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1 Einführung 
1.1 Epidemiologie und Lokalisation 
 
Das Aderhautmelanom ist insgesamt ein seltener Tumor mit schlechter 
Prognose. Die Inzidenz beträgt weltweit circa 4-7/1.000.000 Einwohner pro Jahr, 
in Deutschland sind es etwa 500 Neuerkrankungen pro Jahr. Damit ist es der 
häufigste maligne, primär intraokuläre Tumor beim Erwachsenen [1, 2]. Oft wird 
das Aderhautmelanom mit dem Ziliarkörper- und Irismelanom als Uvealmelanom 
zusammengefasst. Die Lokalisation des Melanoms auf der Choroidea ist jedoch 
mit circa 85% am häufigsten [3]. 
Laut einer großen US-amerikanischen Studie tritt das Melanom der Uvea bei 
Männern ein wenig häufiger auf als bei Frauen. Bei Männern sind es 
5,9/1.000.000 Einwohner und bei Frauen 4,5/1.000.000 Einwohner [4]. 
Setzt man das Aderhautmelanom in Bezug zum kutanen malignen Melanom, 
beträgt sein Anteil an allen Melanomen etwa 3% [5]. Die Inzidenz nimmt mit dem 
Alter zu [1]. Das linke und das rechte Auge sind ungefähr gleich häufig betroffen 
[1], der Befall beider Augen ist eine Rarität [6]. In der Regel tritt dieser Tumor 
nach dem 50. Lebensjahr auf [7, 8]. Die Inzidenz des Aderhautmelanoms blieb in 
den letzten Jahren weitgehend stabil, im Gegensatz zur steigenden Inzidenz des 
malignen Melanoms der Haut [1]. Bei Kindern kommen Aderhautmelanome nur 
äußerst selten vor [9]. 97,8 % der Patienten sind Kaukasier, dunkelhäutige 
Menschen erkranken um ein Vielfaches seltener. Die Inzidenz ist in Europa 
ungefähr gleich häufig wie in den USA [10], allerdings scheint es ein Nord-Süd-
Gefälle zu geben. Im Norden von Europa kommen Aderhautmelanome häufiger 
vor als im Süden, was eventuell mit der helleren Farbe der Iris zusammenhängt 
[11]. 
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1.2 Ätiologie 
 
Die Ätiologie des Aderhautmelanoms ist noch nicht vollständig geklärt, es 
entsteht aus entarteten Melanozyten der Choroidea. Dies kann sowohl de novo, 
als auch in bereits vorhandenen Nävi geschehen [12]. Auch in der Iris und dem 
Ziliarkörper können Melanozyten entarten, dies passiert aber wesentlich seltener 
[3]. Eine familiäre Komponente scheint keine große Rolle zu spielen [12], 
allerdings gibt es einige Risikofaktoren. Dazu gehört zum Beispiel das 
Vorhandensein eines Nävus der Choroidea oder eines Nävus fuscocoeruleus 
ophthalmomaxillaris [3]. Außerdem kann eine hell gefärbte Iris die Entstehung 
eines Aderhautmelanoms begünstigen [11]. Auch eine kongenitale 
Melanozytose, Neurofibromatose [13] und Melanozytome stellen Risikofaktoren 
dar [14]. Die UV-Strahlung scheint bei der Entstehung des Aderhautmelanoms 
keinen derart großen Einfluss, wie beim malignen Melanom der Haut zu haben 
[1]. 
Es gibt neue Erkenntnisse, die zeigen, dass bestimmte genetische Faktoren eine 
Rolle bei der Tumorentstehung spielen. Dabei unterscheidet sich die Genetik des 
Aderhautmelanoms von der des malignen Melanoms der Haut [15]. Man 
unterscheidet zwischen Klasse 1 und Klasse 2 Melanomen. Klasse 1 Melanome 
sind diejenigen, die ein niedriges Metastasierungsrisiko besitzen, Klasse 2 jene 
mit einem hohen Risiko [15]. Sehr wichtig sind dabei chromosomale 
Veränderungen, allen voran die Monosomie 3, welche zu einer schlechteren 
Prognose und frühen Metastasierung des Tumors führt. Auf dem verbliebenen 
Chromosom 3 fand man in 85% der Klasse 2 Melanome eine Mutation des 
BRCA1-associated protein 1 (BAP1) [16]. Es handelt sich dabei um einen 
Tumorsuppressor, welcher die Funktion verschiedener Proteine reguliert. Auch 
das Hinzukommen eines Teiles am q-Arm des Chromosom 8 erhöht das 
Metastasierungsrisiko. Dagegen führt das Hinzukommen eines Teils am p-Arm 
des Chromosom 6 zu einem niedrigeren Metastasierungsrisiko [15, 16]. 
Außerdem fand man in 83% der Fälle Mutationen in zwei G-Proteinen, GNAQ 
und GNA11. Man nimmt an, dass diese Mutationen zur Entstehung von 
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Aderhautmelanomen führen, indem sie in Proliferation, Differenzierung und 
Apoptose eingreifen [17]. 
 
1.3 Histologie 
 
In der Immunhistochemie lassen sich einige Aderhautmelanome als S100-positiv 
und HMB45-positiv identifizieren. Es zeigt sich jedoch, im Vergleich zum 
Melanom der Haut, ein uneinheitliches Muster. So sind zum Beispiel manche 
Aderhautmelanome für beide Marker negativ. Das kutane Melanom hingegen ist 
meistens, das heißt bei guter Differenzierung, für beide Marker positiv [18]. 
Histologisch lassen sich drei verschiedene Tumortypen unterscheiden:  
- Überwiegend aus Spindelzellen bestehend 
- Überwiegend aus Epitheloidzellen bestehend 
- Gemischtzellig (aus Spindel- und Epitheloidzellen bestehend) [19] 
Am häufigsten findet sich der gemischtzellige Typ, mit Abstand am seltensten 
ist der epitheloidzellige Typ [19]. 
 
1.4 Prognostische Faktoren 
 
Prognostisch ungünstige Faktoren sind ein höheres Alter des Patienten bei 
Diagnosestellung, ein großer Durchmesser des Primärtumors (>14 mm), 
extrasklerales Wachstum, Ziliarkörperbefall und histopathologischer 
Epitheloidzell-Typ. Des Weiteren erwiesen sich lymphozytäre Infiltrate, 
Durchbrechung der Bruch-Membran und stark pigmentierte Tumoren als 
ungünstig. Eine große Rolle spielen außerdem die chromosomalen Aberrationen. 
Vor allem die Monosomie 3, welche eine hohe Metastasierungsrate und somit 
eine sehr schlechte Prognose aufweist [20–22]. 
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Besteht eine Disomie 3 ist das Metastasierungsrisiko sehr gering [8]. 
Interessanterweise zeigte eine Studie einen Zusammenhang zwischen 
systemischen Autoimmunerkrankungen und der Gesamtüberlebenszeit beim 
metastasierten Aderhautmelanom. Patienten mit einer systemischen 
Autoimmunerkrankung überlebten nach Auftreten von Metastasen länger als 
Patienten ohne Autoimmunerkrankung. Man geht davon aus, dass die 
Erkrankung die Aktivität von Metastasen beeinflusst, der genaue Mechanismus 
ist unklar [23]. 
Das Aderhautmelanom unterscheidet sich somit einerseits biologisch, als auch 
hinsichtlich des Therapieansprechens und der Prognose deutlich vom malignen 
Melanom der Haut. Es bildet eine eigenständige Gruppe innerhalb der Melanome 
[18]. 
 
1.5 Symptome und Diagnose 
 
Die Symptome des Aderhautmelanoms hängen von der Lage des Tumors ab, oft 
wird es zufällig bei Routineuntersuchungen beim Augenarzt entdeckt [8, 19]. 
Gelegentlich wird der Tumor aufgrund von Funktionseinschränkungen, wie zum 
Beispiel einem Gesichtsfeldausfall, bemerkt. Bei Beteiligung der Makula kommt 
es zum Visusabfall und Metamorphopsien [19]. In manchen Fällen entsteht eine 
tumorferne, exsudative Begleitamotio, welche sich als Schatten im Gesichtsfeld 
äußert. Gelegentlich werden auch Lichtblitze durch Reizungen der Netzhaut 
wahrgenommen. Es gibt jedoch auch Tumore, die in der Fundusperipherie 
lokalisiert sind, keine Funktionseinschränkungen verursachen und oft erst spät 
entdeckt werden [8, 19]. 
In der Fundoskopie erscheint das Aderhautmelanom meist als pigmentierter, 
subretinaler, selten auch amelanotischer Tumor. Hat der Tumor die Bruch-
Membran durchbrochen, wächst er pilzförmig, was als pathognomonisch für das 
Aderhautmelanom gilt. Auch orangefarbene Lipofuszinablagerungen sind typisch 
[8, 19, 24]. Die Diagnose wird meist mittels indirekter Ophthalmoskopie gestellt 
 
 
14 
 
[19]. Daneben kommen auch die Diaphanoskopie, Echographie und 
Fluoreszenzangiographie, sowie in manchen Fällen eine MRT zum Einsatz [19]. 
Mithilfe der Fluoreszenzangiographie lässt sich das Gefäßsystem des Tumors 
darstellen. Die Echographie zeigt meist einen niedrigreflektierenden Tumor [19]. 
Eine Biopsie ist zur Diagnosesicherung nur selten notwendig, in der Regel ist das 
klinische Bild beweisend [8, 12, 25]. Jedoch kann sie in ausgewählten Fällen, 
aufgrund molekulargenetischen Veränderungen des Tumors, richtungsweisend 
bezüglich der Prognose sein [12]. Das Metastasierungsrisiko durch 
Verschleppung der Tumorzellen durch den Stichkanal ist als gering einzustufen 
[8].  
Das Aderhautmelanom wird in der Regel analog der Tumordicke klassifiziert: Als 
klein bezeichnet man es, wenn die Dicke 3 mm nicht überschreitet. Mittelgroß ist 
ein Tumor, dessen Dicke 3-8 mm beträgt. Von einem großen Tumor spricht man 
bei einer Dicke von > 8 mm [12]. 
 
Für das Aderhautmelanom wurde auch eine TNM-Klassifikation erarbeitet, sie 
besteht aus: 
- Tumorgröße T 1-4 
- Befall regionärer Lymphknoten N0/N1 
- Fernmetastasen M0/M1 [26] 
 
Der Tumor metastasiert vorwiegend hämatogen, nur im Falle eines 
Tumordurchbruchs Richtung subkonjunktival ist mit Metastasen der regionären 
Lymphknoten zu rechnen [18].  
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1.6 Verlauf der Erkrankung 
 
Aderhautmelanome sind langsam wachsende Tumore, es wurde eine mittlere 
Tumorverdopplungszeit von 30-80 Tagen ermittelt [2]. Nur wenige Patienten (1-
3%) haben bei der Diagnose bereits Metastasen [16]. Jedoch geht man davon 
aus, dass durch den fehlenden intraokulären Lymphabfluss schon früh nicht 
detektierbare Mikrometastasen in die Blutbahn gelangen. Mit Abstand am 
häufigsten ist mit über 90% die Leber von Organmetastasen betroffen, der Grund 
dafür ist noch unklar [22]. Die Gesamtprognose hängt unter anderem von der 
Größe des Primärtumors und dessen Dicke ab [18]. Nach Fernmetastasierung 
beträgt die  mediane Überlebenszeit weniger als 6 Monate [19]. 
 
1.7 Therapie 
 
Für das Aderhautmelanom gibt es keine einheitliche, wirksame Therapie, 
sondern diese wird individuell auf den jeweiligen Fall abgestimmt. Dabei spielen 
vor allem Tumorgröße und -lokalisation eine Rolle [19]. Vor der Therapie sollte 
ein Staging durchgeführt werden, da im Falle einer generalisierten 
Metastasierung eventuell anders vorgegangen wird. Dieses besteht aus 
Oberbauchsonographie, Röntgen-Thorax (bei pulmonalen Symptomen) und 
Laborwerten der Leberenzyme. Bei Verdacht auf Metastasen werden eventuell 
CT- und MRT-Aufnahmen veranlasst [18, 24]. Bei der Therapie des Primärtumors 
wird versucht, die Funktion des Auges zu erhalten. Diese Therapie wird von 
Ophtalmoonkologen durchgeführt, während die Metastasen des 
Aderhautmelanoms überwiegend in dermatoonkologischen Zentren behandelt 
werden [18]. Man geht davon aus, dass sich bereits vor Beginn der Therapie 
Mikrometastasen gebildet haben, sodass die Primärtherapie keinen Einfluss auf 
die Metastasierungsrate hat [24]. 
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1.7.1 Behandlung des Primärtumors 
 
Strahlentherapie  
Brachytherapie: 
Diese bulbuserhaltende Behandlung ist die häufigste Primärtherapie des 
Aderhautmelanoms, sie wird vor allem bei kleineren Tumoren angewendet 
(Tumorprominenz bis circa 6,5 mm) [24]. Es erfolgt eine Bestrahlung mit kleinem 
Abstand zwischen Tumor und Strahlenquelle. Dabei wird ein Applikator, welcher 
mit 125 Iod oder 106 Ruthenium beladen ist, auf die Sklera aufgenäht. Es handelt 
sich um eine Kontakttherapie. Bei Tumoren, die eine Dicke von 6 mm 
überschreiten, sollte Iod verwendet werden, da die Dosisverteilung in diesem Fall 
besser ist [8]. Der Applikator gibt in die Richtung des Tumors Betastrahlen ab 
und destruiert diesen. Die Bestrahlungszeit beträgt im Durchschnitt 3-4 Tage, es 
wird eine Dosis von 100 Gy an der Tumorspitze empfohlen. Danach wird der 
Applikator wieder entfernt [8, 19, 24]. Bei 80-90% der Patienten kann ein 
Rückgang des Tumors erzielt werden [24]. Diese Behandlung birgt einige 
Komplikationen, wie zum Beispiel eine exsudative Amotio, intraokulare 
Blutungen, Strahlenretinopathie, Katarakt und Sekundärglaukom. Diese 
Komplikationen können den Visus stark beeinträchtigen. Die Nebenwirkungen 
steigen mit zunehmender Größe des Melanoms sowie steigender Strahlendosis 
an. Außerdem hängen sie stark von der Lokalisation des Tumors ab [8, 19, 24]. 
 
Teletherapie/Protonentherapie: 
Die Protonentherapie wird seit den 70er Jahren eingesetzt. Diese Form der 
Teletherapie ist sehr aufwändig, sie wird nur an wenigen Zentren der Welt 
durchgeführt, es ist ein Cyclotron nötig. Vor der Behandlung müssen metallische 
Marker um den Tumor herum und auf die Sklera aufgenäht werden. Von einer 
äußeren Quelle werden Protonen und Helium-Ionen beschleunigt und exakt auf 
den Tumor gerichtet, wodurch das umgebende Gewebe geschont wird. Es 
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werden durchschnittlich 60 Gy appliziert. Die Behandlung ist sowohl für kleine als 
auch für größere Tumoren anwendbar. Es wird eine Tumorkontrolle von über 
90% erreicht. Die Nebenwirkungen sind vergleichbar einer Brachytherapie [8, 25, 
27]. 
 
Stereotaxie: 
Unter Stereotaxie versteht man eine Bestrahlungsart, bei welcher mithilfe eines 
räumlichen Koordinatensystems die korrekte Ausrichtung der Bestrahlungsfelder 
eingestellt wird [28]. Es handelt sich um eine sehr exakte Strahlenbehandlung 
[29]. Eine Möglichkeit ist die Behandlung mittels Gamma-Knife, es zerstört den 
Tumor durch Gamma-Strahlung und kommt meist bei großen 
Aderhautmelanomen zum Einsatz [7]. Außerdem kann die Bestrahlung auch nur 
durch einen Linearbeschleuniger (LINAC) mit Photonen erfolgen. Dabei werden 
Elektronen mittels eines elektrischen Feldes beschleunigt [29]. Ähnlich 
funktioniert das Cyber-Knife, wobei es sich um eine sehr neue Methode handelt; 
auch hier wird die Indikation vor allem bei größeren Tumoren gestellt. Es besteht 
aus einem Linearbeschleuniger und einem Roboterarm [12, 30]. Die 
Immobilisierung des Auges wird durch eine retrobulbäre Injektion von 
Anästhetika erreicht, dies ist der einzige invasive Teil der Cyber-Knife-
Behandlung [12, 30]. Alle Methoden schonen das umliegende Gewebe [31, 32], 
sie werden bisher nur in wenigen Zentren praktiziert. Die Tumorkontrolle der 
Methoden scheint ähnlich erfolgreich wie bei der Brachytherapie zu sein [8]. 
 
Chirurgische Therapie 
Enukleation: 
Diese Behandlungsmethode war bis in die 1970er Jahre die häufigste. Sie wird 
immer noch bei großen Tumoren angewendet, bei denen eine bulbuserhaltende 
Therapie nicht mehr möglich ist [24]. Der Augapfel und Teile des Sehnervs 
werden entfernt, sodass das Sehvermögen unwiederbringlich zerstört wird. Das 
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Gesichtsfeld ist eingeschränkt, die Stereopsis geht verloren. Der Patient erhält 
nach der Operation üblicherweise ein Orbitaimplantat [24]. Mittlerweile wurde 
durch mehrere Studien bewiesen, dass die Enukleation in Hinblick auf die 
Metastasierung keinen Vorteil gegenüber einer bulbuserhaltenden Therapie 
erbringt [33]. 
 
Resektion: 
Bei Tumoren, die für eine Strahlentherapie zu groß sind, kann eine transsklerale 
Tumorresektion angestrebt werden. Sie ist momentan die häufigste chirurgische 
Therapie beim Aderhautmelanom, die Netzhaut bleibt dabei intakt. Der Eingriff 
wird in therapeutischer Hypotonie durchgeführt, um intraokulare Blutungen zu 
vermeiden, weshalb nicht jeder Patient für die Behandlung in Frage kommt. Nach 
der Resektion folgt eine lokale Bestrahlung mittels Applikator [8, 34]. 
Eine weitere, neuere Methode stellt die transretinale Endoresektion dar. Dabei 
wird der Tumor zuerst vorbestrahlt, um eine Verschleppung der Tumorzellen zu 
vermeiden. Danach werden Glaskörper und Tumor entfernt und das Auge mit 
Silikonöl aufgefüllt. Diese Therapie wird nur bei großen Tumoren angewendet [8].  
 
Lasertherapie 
Transpupilläre Thermotherapie: 
Durch ein Kontaktglas, das auf das Auge aufgesetzt wird, werden Laserstrahlen 
auf den Tumor gelenkt. Es handelt sich um einen Diodenlaser, die Tumorzellen 
werden mittels Hyperthermie zerstört. Die Temperatur im Tumorgewebe beträgt 
circa 65°C. Diese Methode wird meist bei kleinen Tumoren angewendet, mit einer 
Tumorprominenz von unter 3 mm [8, 24, 25]. 
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Laserkoagulation: 
Mithilfe eines Lasers werden erst die zuführenden Blutgefäße des Tumors, und 
schließlich der Tumor selbst koaguliert. Auch dieses Verfahren wird nur bei 
kleinen Tumoren eingesetzt, die sich am hinteren Augenpol befinden [24, 25]. 
Die Behandlung muss eventuell wiederholt werden. Es kann zu Lokalrezidiven 
kommen, sodass eine engmaschige Nachbeobachtung empfohlen wird [24]. 
Man geht davon aus, dass sich bereits vor Beginn der Therapie Mikrometastasen 
gebildet haben, sodass die Primärtherapie keinen Einfluss auf die 
Metastasierungsrate hat [24]. 
 
1.7.2 Therapie der Metastasen: 
 
Das Aderhautmelanom metastasiert in der Regel hämatogen und häufig zuerst 
in die Leber. Sind einmal Metastasen aufgetreten, ist die Prognose infaust. Es 
gibt keinen kurativen Ansatz und keine Standardtherapie [22].  
Die Patienten müssen regelmäßig zur Nachsorge, um eine Fernmetastasierung 
auszuschließen. Diese fokussiert hauptsächlich die Leber [8]. Alle 3-6 Monate 
werden Oberbauchsonographien durchgeführt, zusätzlich die Transaminasen im 
Blut bestimmt. Als Goldstandard zur Erkennung von Lebermetastasen gilt die 
Magnetresonanztomographie, welche bei auffälligen Sonographiebefunden 
eingesetzt wird [19]. Zwei bis drei Jahre nach der Primärtherapie des Tumors, 
werden die meisten Metastasen diagnostiziert. Prinzipiell können Metastasen 
jedoch auch noch nach vielen Jahren auftreten [12]. Da sich die Überlebenszeit 
rapide verschlechtert, sobald Fernmetastasen auftreten, ist es wichtig, eine 
effektive adjuvante Therapie anzuwenden. Früher wurden die Metastasen analog 
zu denen des kutanen malignen Melanoms behandelt. Dies brachte wenig Erfolg, 
da sich die Tumoren in mehreren Aspekten unterscheiden [19]. 
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Systemische Therapie der Metastasen: 
Es gibt verschiedene Zytostatika, die beim metastasiertem Aderhautmelanom 
eingesetzt werden. Die meisten wurden aus der Therapie des kutanen malignen 
Melanoms übernommen, doch die Ansprechrate ist im Vergleich dazu viel 
geringer [22]. Folgende Wirkstoffe stehen zur Verfügung: 
 
Monochemotherapie 
- Dacarbazin (DTIC) 
- Carmustin (in Kombination mit Tamoxifen) 
- Fotemustin 
- Cisplatin (DDP) 
- Doxorubicin 
Polychemotherapie 
- Bleomycin, Vincristin und Dacarbazin (BOLD) 
- Gemcitabin und Treosulfan 
- Carboplatin und Paclitaxel 
Eine Remission wird nur selten erzielt, gelegentlich kann der Progress der 
Erkrankung verhindert werden [22]. Die höchste Ansprechrate zeigte sich laut 
Pföhler et al. mit 28,6% bei der Polychemotherapie Gemcitabin und Treosulfan 
[35]. Bei in-vitro-Experimenten mit Treosulfan plus Gemcitabin oder Cytarabin 
zeigten sich sogar Ansprechraten von 70-86%. Die der Einzelsubstanzen waren 
niedriger [36]. Die Toxizität dieser Kombination ist schwach [2]. Die Wirkung 
beruht vermutlich darauf, dass Treosulfan die DNA alkyliert, und durch 
Gemcitabin und Cytarabin die DNA-Reparaturmechanismen nicht mehr 
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funktionieren [22]. Mit der zusätzlichen Gabe von Cisplatin zu den genannten 
Stoffen sollte die DNA-Alkylierung verstärkt werden. Das Ergebnis war aber 
lediglich eine erhöhte Toxizität, die sich vor allem hämatologisch äußerte, ohne 
verstärkte Wirkung [37]. Dacarbazin, welches bei der Behandlung des kutanen 
malignen Melanoms oft verwendet wird, wirkt beim Aderhautmelanom nur 
schlecht [22]. 
Gelegentlich verwendet man Kombinationen von Zytostatika mit Interferon-alpha 
und Interleukin-2 [22]. Ein weiterer Ansatz ist die Applikation von Interleukin-2 in 
Kombination mit Histamin-Dihydrochlorid, worüber derzeit noch geforscht wird 
[8]. 
Die BOLD-Polychemotherapie, mit oder ohne Interferon-alpha, zeigte keine hohe 
Wirksamkeit und außerdem starke Nebenwirkungen [38]. 
Eine weitere systemische Therapie, welche in den letzten Jahren zunehmend 
durchgeführt wird, ist die Immuntherapie mit monoklonalen Antikörpern oder 
Tyrosinkinase-Inhibitoren. Ein Antikörper, der analog zum kutanen malignen 
Melanom häufig eingesetzt wird, ist Ipilimumab, ein CTLA-4-Antikörper [19]. Es 
gibt nur wenige Studien zu diesem Thema, sodass die Wirksamkeit noch nicht 
klar belegt ist [39]. 
Momentan wird für Hochrisiko-Patienten mit einer festgestellten Monosomie 3 ein 
Impfstoff entwickelt, der die Metastasierung verhindern soll. Dieser basiert auf 
immunologischen Erkenntnissen aus der Melanom-Therapie der Haut, und 
dessen Wirksamkeit wird zurzeit in Studien überprüft [40]. 
 
Regionale Chemotherapie der Metastasen 
Da in der Regel die Leber zuerst von Metastasen befallen wird, gibt es Ansätze, 
diese gezielt zu behandeln. Einer davon ist die Transarterielle 
Chemoembolisation (TACE). Lebermetastasen werden zu 90% von der A. 
hepatica versorgt, das gesunde Gewebe jedoch überwiegend von der V. porta. 
Deswegen wird über A. hepatica das arterielle Gefäßbett des Tumors mit 
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bestimmten Substanzen, wie Ölemulsionen, embolisiert. Danach wird ein 
Zytostatikum, meist Cisplatin, zugeführt. Durch die blockierten Gefäße reichert 
es sich in der Leber an. Dadurch erreicht man eine hohe Konzentration des 
Zytostatikums im Tumor, mildert die systemischen Nebenwirkungen und 
reduziert die Durchblutung der Metastase. Damit kann man für Palliativpatienten 
einen guten Effekt erzielen [2, 41, 42]. 
Ein anderes Verfahren ist die Transarterielle Chemoperfusion (TACP). Dabei 
handelt es sich um die intrahepatische Applikation von meist Fotemustin. Damit 
wurde bei 30% der Patienten mit intakter Leberfunktion eine Remission erreicht, 
die im Median 11 Monate betrug [2]. 
Die Selektive interne Radioembolisation (SIRT) ist eine palliative 
Therapiemethode, welche bei inoperablen Lebermetastasen eingesetzt wird. 
Dabei werden kleine Partikel, welche mit dem Betastrahler Yttrium-90 markiert 
sind, in die Leberarterie eingeführt. Diese bestehen vorwiegend aus Kunstharz 
oder Glas und haben im Durchschnitt einen Durchmesser von 30 µm. So kommt 
es zu einer Embolisation der Arterie, wodurch der Tumor keine Blutversorgung 
mehr erhält und ischämisch wird. Zusätzlich wird dieser mit 30-90 Gy von innen 
bestrahlt. Da das umliegende Gewebe, im Gegensatz zum Tumor, seine 
Blutversorgung hauptsächlich aus dem venösen Gefäßsystem erhält, wird dieses 
geschont. Damit die radioaktiven Partikel nicht in den Magen-Darm-Trakt 
abströmen, werden Kollateralen vorab verschlossen [43–45]. Eine vollständige 
Remission der Metastase wird dadurch in der Regel nicht erzielt, jedoch kommt 
es zu einer Lebensverlängerung von mehreren Monaten und einer Verbesserung 
der Lebensqualität. Außerdem können vormals inoperable Metastasen mit 
diesem Verfahren verkleinert und eventuell einer Resektion zugänglich gemacht 
werden [45]. 
Eine weitere Therapiemöglichkeit ist die Radiofrequenzablation (RFA). Es 
handelt sich um eine Methode, bei der eine Sonde in den Tumor eingebracht 
wird. Sowohl die Platzierung der Elektrode, als auch der Vorgang selbst wird 
mittels CT-, MRT- oder Sonographie kontrolliert. Mithilfe einer elektrischen 
Wechselspannung wird eine Ionenbewegung und somit Reibungswärme erzeugt, 
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welche ab circa 60°C den Tumor durch Bildung einer Koagulationsnekrose 
zerstört. Die Radiofrequenzablation wird auch mit der Transarteriellen 
Chemoembolisation oder einer Chemotherapie kombiniert, was effektiver sein 
kann [46]. 
 
Chirurgische Therapie 
Bei ausschließlichem Befall der Leber wird versucht, die Metastasen operativ zu 
entfernen, was bei vollständiger Exzision die Überlebenszeit signifikant 
verlängert. Da die Metastasen die Leber aber oftmals diffus durchsetzen und 
beide Leberlappen befallen sind, kommen nur wenige Patienten dafür in Frage 
[8, 47]. 
 
1.8 Ziel der Analyse 
 
Da das Aderhautmelanom eine seltene Erkrankung ist, ist die Datenlage zu 
diesem Thema sehr begrenzt. Es gibt nur wenige epidemiologische Daten, 
außerdem sind Ätiologie und Pathogenese noch nicht vollständig geklärt. Das 
maligne Melanom der Uvea unterscheidet sich biologisch vom Melanom der 
Haut, die Erkenntnisse können also nicht übertragen werden. Aufgrund dessen, 
existiert keine etablierte, adjuvante Therapie, was die Behandlung dieser 
Erkrankung erschwert. Die Überlebenszeit nach Metastasierung ist nach wie vor 
sehr kurz, die vorhandenen Behandlungen vorwiegend ineffektiv. Das Ziel dieser 
Arbeit ist die Auswertung sowohl epidemiologischer, als auch klinischer Daten 
des Patientenkollektivs, das sich in der Nachsorge des Zentrums für 
Dermatoonkologie Tübingen befindet. Es sollen verschiedene Parameter 
untersucht werden, die zum besseren Verständnis der Epidemiologie und des 
Verlaufs der Erkrankung beitragen.  
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2 Methodik 
2.1 Patienten 
 
Einschlusskriterien 
Diese retrospektive Datenanalyse beinhaltet Patienten, die zwischen dem 
30.06.1976 und dem 15.11.2014 die gesicherte Diagnose eines 
Aderhautmelanoms erhielten. Sie wurden bis zum 10.04.2015 (letzter Vitalstatus) 
in der Universitäts-Hautklinik Tübingen, zumindest teilweise, behandelt, 
beziehungsweise befinden sich dort in der Nachsorge. Einige Patienten wurden 
anfangs in einem anderen Zentrum in Deutschland therapiert und später nach 
Tübingen überwiesen. Es wurden sowohl männliche als auch weibliche Patienten 
jeden Alters eingeschlossen, sowie metastasierte, als auch nicht metastasierte 
Aderhautmelanome. 
 
Ausschlusskriterien 
Ausgeschlossen wurden Patienten, die zwar die gesicherte Diagnose eines 
Aderhautmelanoms erhielten, von welchen jedoch keine Arztbriefe mehr im SAP 
einsehbar, und somit keine weiteren Informationen verfügbar waren. 
 
2.2 Datenakquise 
 
Die Patientendaten stammen aus dem Zentralregister Malignes Melanom (ZMM). 
Alle Patienten mit der gesicherten Diagnose eines Aderhautmelanoms wurden 
vorerst eingeschlossen. 
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2.3 Studiendesign 
 
Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive, epidemiologisch-
deskriptive Datenanalyse. Die Analyse wurde mit historischen Kohorten 
verglichen. 
 
2.4 Datenverarbeitung 
 
Die bereits vorhandenen Listen des ZMM verfügten über folgende Parameter: 
- Name 
- Patienten ID 
- Tumor ID 
- Geburtsdatum 
- Diagnosedatum 
- Datum erste Fernmetastase 
- letzter Tumorstatus 
- letzter Vitalstatus 
- Todesdatum 
 
Durch Aktendurchsicht mithilfe des Klinikprogramms SAP wurden folgende 
Parameter ergänzt: 
- Geschlecht 
- Lokalisation des Tumors (rechts, links) 
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- Lokalisation eventuell vorhandener Metastasen (Leber, 
Peritonealkarzinose, Lunge, Weichteile, Nebenniere, Pankreas, Milz, 
Niere, Hirn, Knochen, andere Organe) 
- Therapie des Primärtumors, erste Therapie 
- Therapie der Metastasen, erste Therapie 
- Genetische Analysen 
In manchen Fällen konnte nicht jeder Parameter erfasst werden, z.B. Lokalisation 
des Tumors, die jeweiligen Patienten wurden trotzdem in die Analyse 
miteingeschlossen. Die Genetik des Tumors wurde leider nur bei zwölf Patienten 
analysiert, in acht Fällen handelte es sich dabei um eine Monosomie 3. Aufgrund 
der geringen Fallzahl ging dieser Parameter nicht in die Analyse mit ein, da kein 
valides Ergebnis zu erwarten war. 
Die Daten wurden mithilfe des Tabellenprogramms Microsoft Excel erfasst und 
aufbereitet. 
 
2.5 Statistische Methoden 
 
Die Auswertung der Daten erfolgte mit dem Programm IBM SPSS Statistics 22, 
in welche die Daten-Tabelle importiert wurde. Mithilfe von SPSS ließen sich noch 
weitere Parameter berechnen und Grafiken erstellen. Es handelt sich um eine 
deskriptive Auswertung, in welcher unter Anderem verschiedene Kohorten 
miteinander verglichen wurden. Es wurden bestimmte Merkmale berechnet, wie 
zum Beispiel der Anteil der Patienten mit Fernmetastasierung und deren 
Lokalisation. 
Zur Berechnung der Überlebenszeiten wurde der Kaplan-Meier-Schätzer 
angewendet.  
Folgende Überlebenszeiten wurden berechnet: 
- Gesamtüberleben: Vom Datum der Erstdiagnose bis zum Todesdatum; 
bei Patienten, von denen kein Todesdatum bekannt war, wurde als 
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Endpunkt der letzte Vitalstatus verwendet. Diese Patienten wurden ab 
diesem Zeitpunkt als zensiert betrachtet. 
- Recurrence-free survival: Vom Datum der Erstdiagnose bis zum Datum 
der Detektion der ersten Fernmetastase. Bei Patienten, bei welchen noch 
keine Fernmetastasen detektiert wurden, wurde der letzte Vitalstatus 
verwendet. Sie wurden von diesem Zeitpunkt als zensiert betrachtet. Zwei 
Patienten ohne Fernmetastasierung waren zum Zeitpunkt der Analyse 
bereits verstorben, sie wurden ab dem Todesdatum als zensiert 
betrachtet.  
- Recurrence-free survival von Patienten mit Fernmetastasierung: In 
diese Berechnung gingen ausschließlich Patienten mit 
Fernmetastasierung mit ein. Anfangspunkt war das Datum der 
Erstdiagnose und Endpunkt das Datum der Detektion der ersten 
Fernmetastase.  
- Liver metastasis-free survival: Hier wurden ebenfalls ausschließlich 
Patienten mit Fernmetastasierung miteingeschlossen. Dabei wurde das 
Überleben nach Metastasierung in Abhängigkeit von hepatischem Befall 
berechnet. Anfangspunkt war das Datum der Detektion der ersten 
Fernmetastase und Endpunkt das Todesdatum, beziehungsweise der 
letzte Vitalstatus. Patienten, bei denen kein Todesdatum angegeben war, 
wurden ab diesem Zeitpunkt als zensiert betrachtet. 
- Überlebenszeit nach Fernmetastasierung: Eingeschlossen wurden 
lediglich Patienten mit Fernmetastasierung, vom Datum der Detektion der 
ersten Fernmetastase bis zum Todesdatum, beziehungsweise letzter 
Vitalstatus. Patienten, von denen kein Todesdatum bekannt war, wurden 
ab diesem Zeitpunkt als zensiert betrachtet.  
 
Um die Signifikanz unterschiedlicher Überlebenszeiten in Abhängigkeit von 
verschiedenen Parametern zu bewerten, kam der Log-Rank-Test zur 
Anwendung. Das Signifikanzniveau wurde bei p<0,05 festgelegt. 
Als Signifikanztest verschiedener Stichproben, wie zum Beispiel der 
Geschlechterverteilung, wurde der Chi-Quadrat-Test verwendet.  
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3 Auswertung 
3.1 Beschreibung des Kollektivs 
 
Im Zentralregister für das Maligne Melanom ließen sich 149 Patienten mit der 
gesicherten Diagnose eines Aderhautmelanoms identifizieren. Von 128 
Patienten konnten die Daten aufbereitet werden, bei den übrigen 21 Patienten 
waren die Arztbriefe nicht mehr verfügbar. Der Grund dafür ist vermutlich die 
schon längere Zeit zurückliegende Behandlung.  
 
Tabelle 1 - Epidemiologische Kriterien-Gesamtkohorte (n=128) 
Variable Häufigkeit % p-Wert 
Anzahl 128 100  
Geschlecht   0,426 
m 69 53,9  
w 59 46,1  
Alter   0,004 
< 65 81 63,3  
> 65 47 36,7  
Vitalstatus    
lebend 67 52,3  
tot 61 47,7  
Lokalisation 
Tumor 
   
links 69 53,9  
rechts 56 43,8  
 
 
53,9% der Patienten waren männlich und 46,1% weiblich. Das Verhältnis kann 
mit 1,17:1 angegeben werden, dieser Unterschied ist nicht signifikant.  
 
Das mediane Alter bei Erstdiagnose betrug 60,73 Jahre (SD 11,49). Das 
minimale Alter bei Erstdiagnose liegt bei 21,6 Jahren und das maximale bei 79,4 
Jahren. Im Histogramm lässt sich ablesen, dass die meisten Patienten (19,53%) 
bei Erstdiagnose zwischen 55 und 60 Jahre alt waren. Das Alter bei Erstdiagnose 
ist nicht normalverteilt. Es gab signifikant mehr Patienten, bei denen das 
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Aderhautmelanom vor dem 65. Lebensjahr diagnostiziert wurde, als nach dem 
65. Lebensjahr.  
 
 
 
 
Abbildung 1 - Altersverteilung bei Erstdiagnose in Jahren - Histogramm (n=128)    
 
Zum Zeitpunkt der Analyse waren 61 Patienten (47,7%) bereits verstorben, 67 
Patienten (52,3%) waren am Leben. 
 
Bei 69 Patienten (53,9%) befand sich der Tumor im linken Auge, bei 56 Patienten 
(43,8%) im rechten Auge. Bei drei Patienten waren keine Angaben zur 
Lokalisation des Tumors vorhanden. 
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3.2 Metastasierung 
 
Tabelle 2 - Kriterien zur Fernmetastasierung-Gesamtkohorte (n=128)- bzw „Leber“ ausschließlich 
Patienten mit Fernmetastasierung (n=108) 
 
 
 
108 Patienten (84,4%) hatten zum Zeitpunkt der Analyse Fernmetastasen.  
Von den 108 Patienten mit Fernmetastasen waren 59 bereits verstorben 
(54,63%). Von den 20 Patienten ohne Fernmetastasierung waren es zwei, diese 
litten jedoch beide an einem Bronchial-Karzinom, sodass davon auszugehen ist, 
dass sie an dessen Folgen verstorben sind. 
Bis zu acht Organsysteme wiesen Metastasen auf, bei einem großen Teil der 
Kohorte (39,1%) sind es mehr als zwei.  
Im Median weist jeder Patient der Kohorte zwei betroffene Organsysteme auf. 
Auch wenn lediglich die Patienten mit Fernmetastasierung berücksichtigt werden 
beträgt der Median zwei. 
Variable Häufigkeit % 
Metastasierung   
ja 108 84,4 
nein 20 15,6 
Anzahl 
Organsysteme 
  
1 37 28,9 
2 21 16,4 
>2 50 39,1 
Leber   
ja 103 95,4 
nein 5 4,6 
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Abbildung 3 - Verteilung der von Fernmetastasen betroffenen Organsysteme in Prozent – ausschließlich Patienten 
mit Fernmetastasierung n=(108) 
 
Abbildung 2 - Anzahl betroffener Organsysteme-Histogramm (n=128) 
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Mit Abstand am häufigsten war mit 95,37% die Leber von Organmetastasen be-
troffen. Danach kamen Lunge (41,67%), Weichteile (36,11%) und Knochen 
(24,07%). Am seltensten waren mit 3,7% die Nieren betroffen. Unter die Weich-
teilmetastasen fallen auch Lymphknotenmetastasen. „Andere Organe“ beinhaltet 
zum Beispiel den Magen, die Schilddrüse, die Hoden und den Dünndarm. 
Bei 32,4% der Patienten mit Fernmetastasierung war ausschließlich die Leber 
befallen. 
 
3.3 Überlebenszeiten 
3.3.1 Gesamtüberleben der Kohorte 
 
Der Median der Gesamtüberlebenszeit aller Patienten beträgt 7,97 Jahre (0,11 
bis 36,68 Jahre). Das 5-Jahres-Überleben liegt bei circa 66,3%. 
 
 
Abbildung 4 - Kaplan-Meier-Kurve der Gesamtüberlebenszeit in Jahren-Gesamtkollektiv (n=128) 
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Tabelle 2 - Überlebensraten- Gesamtkollektiv (n=128) 
 
3.3.2 Recurrence-free survival aller Patienten 
 
5 Patienten hatten bei Diagnosestellung bereits Metastasen. Bei einem Patienten 
wurde 14 Tage später eine Metastase diagnostiziert. Das mediane Recurrence-
free survival beträgt 3,92 Jahre (0,0 bis 29,99 Jahre). Das 5-Jahres-Risiko aller 
Patienten der Kohorte, eine Metastasierung zu entwickeln, beträgt 60,5%. 
 
Abbildung 5 - Kaplan-Meier-Kurve des Recurrence-free survival in Jahren- Gesamtkollektiv (n=128) 
  
1-Jahres-Überle-
ben 
3-Jahres-Überle-
ben 
5-Jahres-Überle-
ben 
10-Jahres-Über-
leben 
97% 83% 66,3% 39% 
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3.3.3 Recurrence-free survival ausschließlich der Patienten mit 
Fernmetastasierung 
 
Im Median tritt bei den Patienten mit Fernmetastasierung die erste Metastase 
nach 2,77 Jahren auf (0,0 bis 29,99 Jahre). 
Nach einem Jahr leiden 21,3% der Patienten an Metastasen, nach fünf Jahren 
69,4% und nach 10 Jahren sind es circa 90%. 
 
 
 
Abbildung 6 - Kaplan-Meier-Kurve des Recurrence-free survival in Jahren- ausschließlich Patienten mit 
Fernmetastasierung (n=108) 
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3.3.4 Zeit von der Metastasierung bis zum Tod 
 
Die Zeit vom Auftreten der ersten Fernmetastase bis zum Tod der Patienten 
beträgt im Median 1,42 Jahre (0,0 bis 12,68 Jahre).  
 
  
Abbildung 7 - Kaplan-Meier-Kurve der Zeit von der Metastasierung bis zum Tod in Jahren-ausschließlich 
Patienten mit Fernmetastasierung (n=108) 
 
3.3.5 Überlebenszeiten Lebermetastasen versus andere Organmetastasen 
 
Um den Einfluss des Leberbefalls auf die Überlebenszeit, beziehungsweise auf 
das Recurrence-free survival, berechnen zu können, wurden lediglich jene Pati-
enten zur Analyse herangezogen, die entweder an einer alleinigen hepatischen 
Metastasierung, oder an einer alleinigen extrahepatischen Metastasierung litten. 
Dabei ergab sich, dass der Median der Überlebenszeit nach Metastasierung 
ohne Leberbefall länger war, als bei hepatischer Metastasierung. Auch im Recur-
rence-free survival jener ausgewählten Patienten ergab sich dahingehend ein 
Unterschied. Das Signifikanzniveau konnte jedoch in beiden Fällen nicht erreicht 
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werden, da die Fallzahl, vor allem jener Patienten mit ausschließlich extrahepa-
tischem Befall (5 Fälle), zu gering war. 
 
Tabelle 3 - Überlebenszeiten in Abhängigkeit von Lebermetastasierung- ausschließlich Patienten mit 
alleiniger Lebermetastasierung bzw alleiniger extrahepatischer Metastasierung: (n=40) 
Beteiligung 
Leber 
(ausschließ-
lich) 
Häufigkeit % Medianes 
Überleben 
(Jahre) 
Recur-
rence-free 
survival 
(Jahre) 
Ja 35 87,5  0,90 
(0,03-12,68) 
2,75 
(0,04- 24) 
nein 5 12,5% 5,47  
(0,29- 5,47) 
4,39 
(2,08-
13,92) 
     
p-Wert   0,976 0,654 
 
 
Abbildung 8 - Kaplan-Meier-Kurve der Überlebenszeit in Abhängigkeit von Lebermetastasierung in Jahren-
ausschließlich Patienten mit alleiniger Lebermetastasierung bzw alleiniger extrahepatischer Metastasierung 
(n=40) 
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Abbildung 9 - Kaplan-Meier-Kurve des Recurrence-free survival in Abhängigkeit von Leberbeteiligung in 
Jahren-ausschließlich Patienten mit alleiniger Lebermetastasierung bzw alleiniger extrahepatischer 
Metastasierung (n=40) 
 
3.4 Abhängigkeit vom Alter 
 
Tabelle 4 - Metastasierung in Abhängigkeit vom Alter-Gesamtkollektiv (n=128) 
Metasta-
sierung 
Alter < 65 Alter > 65 
 Häufig-
keit 
% Häufig-
keit 
% 
Ja 72 88,89 36 76,6 
nein 9 11,11 11 23,4 
Gesamt 81 100 47 100 
     
p-Wert    0,065 
 
Patienten, die bei der Erstdiagnose jünger als 65 Jahre sind, leiden häufiger an 
Metastasen. Das Signifikanzniveau wird jedoch nicht erreicht.  
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3.4.1 Überlebenszeiten in Abhängigkeit vom Alter 
 
Tabelle 5 - Überlebenszeiten in Abhängigkeit vom Alter- Gesamtkollektiv (n=128)/ ausschließlich Patienten 
mit Fernmetastasierung (n=108) 
Alter bei 
Erstdiagnose 
Medianes 
Überleben aller 
Patienten in 
Jahren 
Medianes 
Recurrence-
free survival 
aller 
Patienten in 
Jahren 
Medianes 
Recurrence-free 
survival von 
Patienten mit 
Fernmetastasierung 
in Jahren 
< 65 8,18  
(0,11-36,68) 
4,38  
(0-29,99) 
3,92 
(0-29,99) 
> 65 7,97  
(0,25-16) 
2,57 (0-
14,46) 
1,75  
(0-14,46) 
    
p-Wert 0,383 0,239 0,002 
 
Das mediane Gesamtüberleben sowie das Recurrence-free survival in 
Abhängigkeit vom Alter unterscheidet sich zwischen den beiden Altersgruppen 
nicht signifikant. Bei der Berechnung des medianen Recurrence-free survival 
ausschließlich jener Patienten mit Fernmetastasierung besteht jedoch ein 
signifikanter Unterschied. Bei den Patienten unter 65 Jahre dauert es länger, bis 
sich Metastasen entwickeln. 
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Abbildung 10 - Kaplan-Meier-Kurve der Gesamtüberlebenszeit in Abhängigkeit vom Alter in Jahren -
Gesamtes Kollektiv (n=128) 
 
Abbildung 11 - Kaplan-Meier-Kurve des Recurrence-free survival in Abhängigkeit vom Alter in Jahren- 
Gesamtkollektiv (n=128) 
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Abbildung 12 - Kaplan-Meier-Kurve des Recurrence-free survival in Abhängigkeit vom Alter in Jahren- 
ausschließlich Patienten mit Fernmetastasierung (n=108) 
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3.5 Vergleiche zwischen den Geschlechtern 
3.5.1 Allgemeiner Vergleich 
 
Tabelle 6 - Epidemiologische Kriterien und Überlebenszeiten in Abhängigkeit vom Geschlecht-
Gesamtkollektiv (n=128) 
Variable Anzahl/Alter (Me-
dian)/Überleben 
in Jahren (Me-
dian) 
% / SD p-Wert 
 m w m w  
Anzahl 69 59 53,91 46,09 0,426 
Alter bei Erstdi-
agnose 
62,33 58,65 SD 
11,17 
SD 
11,81 
0,434     
Vitalstatus     0,083 
lebend 41 26 59,42 44,07  
tot 28 33 40,58 55,93  
Metastasierung 57 51 82,61 86,44 0,552 
Recurrencce-
free survival 
3,91 
(0,04- 
15,79) 
4,3 
(0-
29,99) 
  0,697 
Gesamtüberle-
ben 
13,46 
(0,16- 
22,82) 
6,61 
(0,11 - 
36,68) 
  0,429 
 
Zwischen den Geschlechtern lassen sich keine signifikanten Unterschiede fest-
stellen. Die Frauen der Kohorte erkrankten etwas früher als die Männer, außer-
dem sind mehr Frauen zum Zeitpunkt der Analyse bereits verstorben. Dies deckt 
sich mit dem deutlich niedrigeren Wert des Gesamtüberlebens. Das Signifikanz-
niveau wird jedoch in beiden Fällen nicht erreicht. 
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3.5.2 Gesamtüberlebenszeit 
 
Die Gesamtüberlebenszeit zwischen den Geschlechtern unterscheidet sich nicht 
signifikant. 
 
 
 
Abbildung 13 - Kaplan-Meier-Kurve der Gesamtüberlebenszeit in Abhängigkeit des Geschlechts in Jahren-
Gesamtkollektiv (n=128) 
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3.5.3 Recurrence-free survival 
 
Auch das Recurrence-free survival zwischen den Geschlechtern unterscheidet 
sich nicht signifikant. 
 
 
Abbildung 14 - Kaplan-Meier-Kurve des Recurrence-free survival in Abhängigkeit des Geschlechts in 
Jahren- Gesamtkollektiv (n=128) 
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3.5.4 Metastasierung 
 
Tabelle 7 - Lokalisation der Metastasen in Abhängigkeit vom Geschlecht-Gesamtkollektiv (n=128) 
Lokalisation Anzahl % p-Wert 
 m w m w  
Leber 53 50 76,81 84,75 0,259 
Lunge 19 26 27,54 44,07 0,051 
Knochen  17 9 24,64 28,81 0,188 
Peritonealkarzi-
nose 
11 7 15,94 11,86 0,508 
Weichteile 21 18 30,43 30,51 0,993 
Nebenniere 5 2 7,25 3,39 0,339 
Milz 5 7 7,25 11,86 0,372 
Pankreas 4 4 5,8 6,78 0,819 
Niere 2 2 2,9 3,39 0,873 
Gehirn 2 2 2,9 3,39 0,521 
Andere Organe 8 6 11,59 10,17 0.797 
 
Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied bezüglich der Lokalisation der Me-
tastasen im Geschlechtervergleich. 
 
3.6 Therapie 
3.6.1 Therapie des Primärtumors 
 
Tabelle 8 - Behandlungsmethoden des Primärtumors insgesamt-Gesamtkollektiv (n=128) 
Therapieart Häufigkeit % 
Operativ 88 68,75% 
Radiotherapie 68 53,12% 
Lasertherapie 12 9,375% 
Immuntherapie 4 3,125% 
Bulbuserhaltend 58 45,31% 
Keine 1 0,78% 
 
 
Am häufigsten wurde der Primärtumor operativ (mittels einer oder auch zwei The-
rapieformen) behandelt. 68,8% der Patienten erhielten eine Enukleation, 
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transsklerale Resektion, transretinale Endoresektion, Exenteratio orbitae oder 
eine nicht näher bezeichnete Exzision. 
1. An zweiter Stelle kommt mit 53,9% die Strahlentherapie, diese beinhaltet 
die Brachytherapie (Ruthenium-Plaque-Therapie), Stereotaxie, Gamma-
Knife-Behandlung, Protonenbestrahlung und eine nicht näher bezeichnete 
Radiatio. 
9,4% der Patienten erhielten eine Lasertherapie, entweder eine Laserkoagulation 
oder eine Transpupilläre Thermotherapie. 
3,1% der Patienten wurden mittels Immuntherapie in Form von Interferon-alpha 
therapiert. 
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3.6.1.1 Operative Therapie 
 
Tabelle 9 - Verschiedene Therapieformen der operativen Therapie-Gesamtkollektiv (n=128) 
Operative Therapie-
form 
Häufigkeit  % 
Enukleation  67 52,34 
Transsklerale Resektion 2 1,56 
Transretinale Endore-
sektion 
18 14,06 
Exenteratio orbitae 3 2,34 
Exzision 3 2,34 
 
Von den operativen Methoden wurde mit 52,34% mit Abstand die Enukleation am 
häufigsten durchgeführt. Danach kommt die Transretinale Endoresektion, mit 
welcher 14,84% der Patienten behandelt wurden. Fünf Patienten erhielten zwei 
verschiedene chirurgische Therapien. 
 
3.6.1.2 Radiotherapie 
 
Tabelle 10 - Verschiedene Therapieformen der Radiotherapie-Gesamtkollektiv (n=128) 
Strahlentherapieform Häufigkeit  % 
Brachytherapie 38 29,68 
Stereotaxie (nicht näher 
bezeichnet) 
18 14,06 
Protonenbestrahlung 3 2,3 
Gamma-Knife-Therapie 5 3,9 
Radiatio (nicht näher be-
zeichnet) 
8 6,25 
 
 
Die häufigste Radiotherapie ist die Brachytherapie, sie wurde bei 28,9% der Pa-
tienten angewendet. Eine nicht näher bezeichnete stereotaktische Bestrahlung 
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erhielten 14,8% der Patienten. Bei 6,3% war als Primärtherapie eine Radiatio, 
ebenfalls ohne genauere Beschreibung, angegeben. 
Vier Patienten erhielten zwei verschiedene Formen der Strahlentherapie. 
 
3.6.1.3 Anzahl der Therapiearten 
 
Tabelle 11 - Anzahl an Primärtherapien-Gesamtkollektiv (n=128) 
Anzahl Therapiearten  Häufigkeit % 
0 1 0,78% 
1 84 65,63% 
2 31 24,22% 
3 9 7,03% 
4 3 2,34% 
 
 
Die meisten Patienten (64,06%) erhielten nur eine Primärtherapie. 25% erhielten 
zwei verschiedene, 7,81% drei verschiedene und 2,34% sogar vier verschiedene 
Primärtherapien. Ein Patient erhielt keine Primärtherapie.  
 
Von den Patienten, die nur eine Primärtherapie erhielten, war es in 62,2% der 
Fälle eine Enukleation. 21,95% der Patienten erhielten eine Brachytherapie. Die 
weiteren Therapien waren in absteigender Reihenfolge Stereotaxie, Gamma-
Knife, Exenteratio orbiate, Radiatio, Protonentherapie und Exzision. 
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3.6.1.4 Überleben in Abhängigkeit der Anzahl der Therapien 
 
Tabelle 12 - Überlebenszeiten in Abhängigkeit der Anzahl an Primärtherapien in Jahren-Gesamtkollektiv 
(n=128) - 1=eine Therapie, 2=zwei oder mehr Therapien 
Anzahl 
Therapien 
Häufigkeit % Medianes 
Überleben 
(Jahre) 
Recurrence-
free survival 
(Jahre) 
1 84 65,63 6,61 
(0,11- 36,68) 
3,09  
(0 -29,99) 
2 43 33,59 9,39 
(1,47-16) 
4,92  
(0,84-14,46) 
     
p-Wert   0,509 0,129 
 
Es lässt sich kein signifikanter Unterschied in der Überlebenszeit und im 
Recurrence-free survival bezüglich einer oder mehrerer Therapien feststellen.  
 
Abbildung 15 - Kaplan-Meier-Kurve der Gesamtüberlebenszeit in Abhängigkeit der Anzahl an 
Primärtherapien in Jahren- ausschließlich Patienten mit Therapie (n=127)  
 
 
49 
 
 
 
Abbildung 16 - Kaplan-Meier-Kurve des Recurrence-free survivals in Abhängigkeit der Anzahl der 
Therapien in Jahren-ausschließlich Patienten mit Therapie (n=127) 
 
3.6.1.5 Erste Therapie 
 
Tabelle 13 - Erste Therapie des Primärtumors-Gesamtkollektiv (n=128) 
Therapieart Häufigkeit % 
Lasertherapie 4 3,13 
OP 61 47,66 
Radiatio 60 46,88 
OP+Radiatio 2 1,56 
Keine Therapie 1 0,78 
 
Als erste Therapie wurde am häufigsten, zu fast gleichen Teilen, eine operative 
oder eine Radiotherapie angewendet. 
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3.6.1.6 Überleben in Abhängigkeit der ersten Therapie 
 
Tabelle 14 - Überlebenszeiten in Abhängigkeit der ersten Therapie in Jahren-Gesamtkollektiv (n=128) 
Therapieart Medianes 
Gesamtüberleben 
(Jahre) 
Medianes Recurrence-
free survival (Jahre) 
Lasertherapie 14,37 (9,08-16,0) 14,46 (9,08-14,46) 
OP 8,18 (0,11-36,68) 3,75 (0-29,99) 
Radiatio 6,78 (0,46-22,82) 3,92 (0-14,71) 
OP+Radiatio - (1,85-5,9) -  (0,99-5,39) 
   
p-Wert 0,157 0,095 
 
In Abhängigkeit von der Primärtherapie zeigte sich kein signifikanter Unterschied 
in der Überlebenszeit.  
 
 
Abbildung 17 - Kaplan-Meier-Kurve der Gesamtüberlebenszeit in Abhängigkeit der ersten Therapie in 
Jahren-ausschließlich Patienten mit Therapie (n=127) 
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Abbildung 18 - Kaplan-Meier-Kurve des Recurrence-free survival in Abhängigkeit der Ersttherapie in Jahren-
ausschließlich Patienten mit Therapie (n=127) 
 
3.6.1.7 Überlebenszeit in Abhängigkeit der ersten Therapie: Bulbuserhaltend 
versus Bulbusentfernung 
 
Tabelle 15 - Überlebenszeiten in Abhängigkeit der ersten Therapie (bulbuserhaltend ja/nein) in Jahren-
ausschließlich Patienten mit Therapie (n=127) 
Erste Therapie 
Bulbuserhaltend 
Häufigkeit % Medianes 
Gesamtüberleben 
(Jahre) 
Medianes 
Recurrence-
free survival 
(Jahre) 
Ja 71 55,91% 8,61  
(0,46-22,82) 
4,08  
(0-14,71) 
Nein 56 44,09% 8,16  
(0,11-36,68) 
2,75 
(0-29,99) 
     
p-Wert   0,695 0,991 
 
Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied der Überlebenszeiten zwischen ei-
ner bulbuserhaltenden Ersttherapie oder einer Bulbusentfernung. 
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Abbildung 19 - Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtüberlebens in Abhängigkeit der ersten Therapie 
(bulbuserhaltend ja/nein) in Jahren-ausschließlich Patienten mit Therapie (n=127) 
 
Abbildung 20 - Kaplan-Meier-Kurve des Recurrence-free survival in Abhängigkeit der ersten Therapie 
(bulbuserhaltend ja/nein) in Jahren-ausschließlich Patienten mit Therapie (n=127) 
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3.6.1.8 Überlebenszeit in Abhängigkeit der Therapieart insgesamt: 
Bulbuserhaltende Therapie versus Bulbusentfernung 
 
Tabelle 16 - Überleben in Abhängigkeit der Art der Primärtherapie insgesamt in Jahren-Gesamtkollektiv 
(n=128) 
Bulbuserhal-
tende Thera-
pie 
Häufigkeit % Medianes 
Überleben 
(Jahre) 
Medianes 
progressi-
onsfreies 
Überleben 
(Jahre) 
Ja 58 45,31 6,78  
(0,46-22,82) 
3,92  
(0-14,71) 
Nein 69 53,91 8,18  
(0,11-36,68) 
3,92 
(0-29,99) 
     
p-Wert   0,55 0,433 
 
13 Patienten wurden im Verlauf noch enukleiert. Die Überlebenszeit bei bulbu-
serhaltender Therapie insgesamt unterscheidet sich nicht signifikant vom Über-
leben nach Entfernung des Bulbus. Das Recurrence-free survival ist vergleich-
bar.  
 
Abbildung 21 - Kaplan-Meier-Kurve der Gesamtüberlebenszeit in Abhängigkeit der Primärtherapie in 
Jahren-ausschließlich Patienten mit Therapie (n=127 
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Abbildung 22 - Kaplan-Meier-Kurve der Recurrence-free survival in Abhängigkeit der Primärtherapie in 
Jahren-ausschließlich Patienten mit Therapie (n=127) 
 
3.6.2 Therapie Metastasen 
 
Tabelle 17 - Verschiedene Therapiearten der Behandlung von Fernmetastasen insgesamt-ausschließlich 
Patienten mit Fernmetastasierung (n=108) 
Therapie Häufigkeit %  
Operativ 26 24,07% 
Polychemotherapie 57 52,78% 
Monochemotherapie 23 21,30% 
Radiatio 9 8,33% 
Immuntherapie 21 19,44% 
Radiofrequenzablation 10 9,26% 
Selektive interne Radiothe-
rapie 
9 8,33% 
Transarterielle Chemoembo-
lisation 
33 30,56% 
Chemosaturation 1 0,93% 
Transarterielle Chemoperfu-
sion 
5 4,63% 
Proteinkinaseinhibitor 3 2,78% 
keine 14 12,96% 
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Von den 108 Patienten mit Metastasierung erhielten 94 Patienten (87,04%) eine 
Therapie der Metastasen. Bei einigen Patienten wurden mehrere Therapien kom-
biniert. Der Großteil der Patienten mit Metastasen wurde mit einer Polychemo-
therapie behandelt (51,85%). 30,56% erhielten eine transarterielle Chemoembo-
lisation und bei 24,07% der Patienten wurden die Metastasen operativ behandelt. 
Eine Monochemotherapie wurde bei 21,30% durchgeführt.  
 
Tabelle 18 - Anzahl der Therapiearten bei Fernmetastasierung-ausschließlich Patienten mit 
Fernmetastasierung (n=108) 
Anzahl Therapiearten 
der Metastasen 
Häufigkeit % 
0 14 12,96 
1 38 35,19 
2 25 23,15 
3 18 16,67 
4 9 8,33 
5 4 3,70 
 
51,85% der Patienten mit Fernmetastasierung erhielten mehr als eine Therapie-
form zur Behandlung der Metastasen. 
 
3.6.2.1 Polychemotherapie 
 
Tabelle 19 - Verschiedene Polychemotherapieschemata 
Therapie Häufigkeit % 
BOLD 31 28,70% 
GemTreo 17 15,74% 
Carboplatin, Paclitaxel 18 16,67% 
 
Die am häufigsten angewendete Polychemotherapie war jene nach dem BOLD-
Schema.  
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3.6.2.2 Monochemotherapie 
 
Tabelle 20 - Verschiedene Monochemotherapieschemata 
Therapie Häufigkeit % 
Fotemustin 1 0,93% 
DTIC 16 14,81% 
Cisplatin 4 3,70% 
Doxorubicin 1 0,93% 
 
Bei den Monochemotherapien war DTIC (Dacarbazine) das am häufigsten ange-
wandte Zytostatikum.  
 
3.6.2.3 Zeit von der Metastasierung bis zum Tod in Abhängigkeit der Anzahl der 
Therapien 
 
Tabelle 21 - Überlebenszeit nach Metastasierung in Abhängigkeit der Anzahl an Therapien in Jahren, 0= 
keine Therapie, 1= eine Therapie, 2= mindestens 2 Therapien-ausschließlich Patienten mit 
Fernmetastasierung (n=108) 
Anzahl Therapien Häufigkeit % Mediane Überle-
benszeit (Jahre) 
0 14 12,96 0,39  
(0- 0,54) 
1 38 35,19 0,91  
(0,06-12,68) 
2 56 51,85 1,66  
(0- 9,93) 
    
p-Wert   < 0,0001 
 
Patienten mit Fernmetastasierung, die mehr als eine Therapie erhielten, lebten 
signifikant länger, als Patienten die keine oder nur eine Therapie erhielten. 
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Abbildung 23 - Kaplan-Meier-Kurve der Überlebenszeit nach Metastasierung in Abhängigkeit der Anzahl 
an Therapien in Jahren-ausschließlich Patienten mit Fernmetastasierung (n=108) 
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3.6.2.4 Erste Therapie Metastasen 
 
Tabelle 22 - Erste Therapie der Metastasen-Gesamtkollektiv (n=128) 
 
Tabelle 23 - Ablative und non-ablative Therapieformen 
Ablative Therapie Non-ablative Therapie 
Operative Resektion Chemotherapie 
Radiofrequenzablation Chemoembolisation/-perfusion/-
saturation 
 Selektive interne Radiotherapie 
 Immuntherapie 
 Proteinkinaseinhibitoren 
 Radiatio 
Die meisten Patienten mit Fernmetastasierung (62%) erhielten eine non-ablative 
Ersttherapie. Ein Viertel erhielt eine ablative Therapie und 12,96% keine 
Therapie.  
 
3.6.2.5 Überlebenszeiten in Abhängigkeit der ersten Therapie 
 
Tabelle 24 - Überlebenszeiten in Abhängigkeit der ersten Therapie der Metastasen in Jahren-ausschließlich 
Patienten mit Fernmetastasierung (n=108) 
Therapieart Medianes 
Überleben von 
Metastasierung bis 
Tod (Jahre) 
Ablativ 2,88 (0,04-12,68) 
Non-ablativ 0,94 (0-5,47) 
Keine Therapie 0,39 (0-0,54) 
  
p-Wert < 0,0001 
Das Gesamtüberleben der Patienten mit Fernmetastasen war signifikant länger, 
wenn die erste Therapie ablativ war, im Vergleich zur non-ablativen Therapie.  
Therapieart Häufigkeit % 
Ablativ 27 25 
Non-ablativ 67 62,04 
Keine Therapie 14 12,96 
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Abbildung 24 - Kaplan-Meier-Kurve der Überlebenszeit der Patienten mit Fernmetastasierung in 
Abhängigkeit der ersten Therapie in Jahren-ausschließlich Patienten mit Fernmetastasierung (n=108) 
 
3.6.2.6 Überlebenszeit bei Metastasierung mit und ohne Therapie 
 
Tabelle 25 - Gesamtüberleben in Abhängigkeit einer Therapie der Metastasen in Jahren-ausschließlich 
Patienten mit Fernmetastasierung (n=108) 
Therapie Häufigkeit % Medianes 
Überleben 
(Jahre) 
Ja 94 87,04 1,54  
(0-12,68) 
Nein 14 12,96 0,39  
(0-0,54) 
    
p-Wert   <0,0001 
 
Das Überleben ist nach Behandlung der Metastasen signifikant verlängert, 
gegenüber einer Nichtbehandlung. 
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Abbildung 25 - Kaplan-Meier-Kurve zur Überlebenszeit bei Fernmetastasierung in Abhängigkeit der 
Durchführung einer Therapie in Jahren- ausschließlich Patienten mit Fernmetastasierung (n=108) 
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4 Diskussion 
4.1 Interpretation der Ergebnisse im Literaturvergleich 
 
Die Kohorte des ZDO schneidet verglichen mit anderen in der Literatur beschrie-
benen Kohorten (zum Beispiel Virgili et al. [48], Schmittel et al. [49], Mahendraraj 
et al. [4] etc), in einigen Parametern schlechter ab. Dies ist dadurch bedingt, dass 
die analysierte Kohorte einen weitaus höheren Anteil an Patienten mit Fernme-
tastasierung aufweist, als dies in der Vergleichsliteratur der Fall ist. Nun stellt sich 
die Frage, warum dieses Missverhältnis besteht.  
Die Ergebnisse wurden vermutlich durch die sogenannte „negative Selektion“ 
verzerrt. Damit ist gemeint, dass Fälle mit schwerwiegenderen Ausprägungen, 
wie zum Beispiel Fernmetastasierung, eher im ZDO behandelt werden. Die Fälle, 
die keine intensivierte Nachsorge benötigen, weil es sich zum Beispiel um einen 
kleinen, komplett resezierten Tumor handelt, werden in der Regel vom niederge-
lassenen Ophthalmologen kontrolliert und im ZDO möglicherweise nie gesehen. 
Dies liegt an den Prinzipien der Nachsorge, die bisher in Deutschland, zum Bei-
spiel mittels einer Leitlinie, noch nicht flächendeckend vergleichbar ist. Oft wer-
den die Patienten erst im metastasierten Stadium im ZDO vorgestellt, somit ge-
hen deutlich mehr prognostisch ungünstige Fälle in die Analyse mit ein, was zu 
einer Verzerrung der Ergebnisse führen kann. 
 
Das analysierte Kollektiv zeigt orientierend dieselben epidemiologischen 
Kriterien wie in der Vergleichsliteratur. Geschlechter- und Altersverteilung liegen 
im Bereich der anderen Kohorten [4, 48, 50]. 
Einige Studien ermittelten, dass geringfügig mehr Männer betroffen sind; andere 
ergaben jedoch ein ausgeglichenes Geschlechterverhältnis [4, 11, 34, 50, 50]. Im 
Datensatz zeigte sich ein Verhältnis von m:w 1,17:1, das Signifikanzniveau wird 
allerdings nicht erreicht. Es zeichnet sich somit kein eindeutiger Trend ab. 
Singh et al fanden heraus, dass Aderhautmelanome nur in sehr seltenen Fällen 
bei Personen, die jünger als 20 Jahre alt sind, vorkommen (0,8%) [9]. Im 
analysierten Kollektiv ist der jüngste Patient 21 Jahre alt, auffälligerweise leidet 
er unter Xeroderma pigmentosum und hatte bereits in jungem Alter mehrere 
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Hauttumoren. In einer Publikation wird eine 31-Jährige Patientin mit Xeroderma 
pigmentosum beschrieben, welche an einem massiven Irismelanom litt. Ein 
Zusammenhang zwischen beiden Erkrankungen ist denkbar [51]. 
Nur drei Personen (2,34%) des untersuchten Kollektivs sind unter 30 Jahre alt, 
was bestätigt, dass die Erkrankung typischerweise erst im späteren Lebensalter 
auftritt.  
Insgesamt wird in der Vergleichsliteratur bis zum 55. Lebensjahr eine Erhöhung 
der Inzidenz beschrieben, die bis zum 75. Lebensjahr ungefähr stabil bleibt und 
danach wieder absinkt [11]. In dem analysierten Datensatz verhielt es sich 
ähnlich, die meisten Patienten erhielten die Erstdiagnose im Alter zwischen 55 
und 60 Jahren, der Median liegt bei 60,73 Jahren. Bei Damato et al. liegt das 
mediane Erkrankungsalter bei 62,8 Jahren [50], bei Bedikian et al. sind es 59 
Jahre [52] und bei Singh et al. 62 Jahre [5]. Im analysierten Datensatz waren 
signifikant mehr Patienten unter 65 Jahre alt als über 65 Jahre alt. Dies zeigt, 
dass es sich nicht unbedingt um einen Tumor des hohen Alters handelt. Die 
Tatsache, dass die Inzidenz nach dem 75. Lebensjahr wieder sinkt [11], könnte 
damit zusammenhängen, dass ältere Menschen eventuell Augenärzte aufgrund 
von Immobilität seltener aufsuchen. Außerdem wird eine beginnende 
Symptomatik, wie zum Beispiel ein Visusverlust, oft nicht mehr abgeklärt.  
Es ließ sich kein signifikanter Einfluss durch das Geschlecht auf 
epidemiologische Charakteristika feststellen. Auffällig war jedoch, dass der 
Altersmedian bei Erstdiagnose bei Frauen um 3,68 Jahre geringer war, auch 
wenn dieses Ergebnis nicht das Signifikanzniveau erreichte. Ein 
Erklärungsansatz wäre, dass Frauen generell eher früher einen Arzt aufsuchen, 
und so die Diagnose auch früher gestellt werden kann. In der Vergleichsliteratur 
finden sich hierzu keine Angaben. 
 
Trotz der im Hinblick auf die Metastasierung, schlechteren Ergebnisse, sind die 
epidemiologischen Kriterien des Datensatzes vergleichbar mit denen anderer 
Kohorten, was zeigt, dass es sich um ein repräsentatives Kollektiv handelt. 
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In der Kohorte des ZDO war die Mehrzahl der Tumoren im linken Auge lokalisiert. 
Allerdings wird in der Vergleichsliteratur einstimmig von einer ausgeglichenen 
Seitenverteilung gesprochen [1, 4], sodass von einem Zufall auszugehen ist. 
 
Nur ein geringer Prozentsatz (1-3%) der Patienten hat laut Vergleichsliteratur bei 
der Diagnosestellung bereits detektierbare Metastasen [16]. Bei Pach et al. sind 
es 2,2% [53], Mahendraraj et al. ermitteln 1,6% Patienten mit 
Fernmetastasierung [4]. Allgemein wurde dieser Parameter nur in sehr wenigen 
Studien bestimmt. 
Im Tübinger Kollektiv war der Prozentsatz mit 3,9% der Patienten geringfügig 
höher. Vermutlich aus dem Grund, dass Patienten, bei denen bereits bei der 
Diagnosestellung der Primärerkrankung eine Metastase detektiert wird, direkt in 
ein spezialisiertes Zentrum wie das ZDO überwiesen werden. 
Das Melanom des Auges führt letztendlich bei circa 50% der Patienten im 
weiteren Verlauf zu Organmetastasen, da vermutlich schon früh 
Mikrometastasen in die Blutbahn geschwemmt werden [16, 54, 55]. Shields et al. 
sprechen lediglich von 30% der Patienten. Dabei beziehen sie sich auf ein großes 
Kollektiv von fast 5000 Patienten. Eventuell waren aufgrund der hohen Anzahl 
auch viele günstige Verläufe der Erkrankung miteingeschlossen. Außerdem ist 
die Publikation schon über 20 Jahre alt, es könnte sein, dass manche Metastasen 
damals, aufgrund qualitativ eingeschränkter Bildgebungsverfahren, noch nicht 
detektiert werden konnten [56]. 
Im vorliegenden Datensatz ist der Prozentsatz mit 84,4% der Patienten mit 
Organmetastasen zum Zeitpunkt der Analyse sehr viel höher. Sowohl der höhere 
Wert der Metastasierung bei Diagnosestellung, als auch zum Zeitpunkt der 
Analyse, kann wieder mit der eingangs erklärten negativen Selektion am ZDO 
erklärt werden.  
Im diskutierten Gesamtkollektiv war bei 80,5% aller Patienten die Leber von einer 
Fernmetastasierung betroffen, beziehungsweise 95,4% der Patienten mit 
tatsächlich aufgetretener Metastasierung. In der Vergleichsliteratur gibt es 
diesbezüglich unterschiedliche Angaben, einerseits wird sie mit über 90% 
angegeben, was mit den analysierten Daten übereinstimmt [16]. Auch die 
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Kohorte von Eskelin et al. zeigt einen hohen Prozentsatz an Patienten mit 
Leberbeteiligung von 92% [57], Kath et al. ermittelten 87% [58]. 
Bei Rietschel et al. hingegen sind es nur 77,3% [59] und bei Hsueh et al. sogar 
nur 70% [47]. Dies ist im Vergleich gering. Die unterschiedlichen Zahlen können 
mit der unterschiedlichen Fallzahl der Studien zusammenhängen. Außerdem 
werden am ZDO mehrere moderne Ansätze verfolgt, die Lebermetastasen zu 
behandeln. Zum Beispiel wird in Tübingen die Radiofrequenzablation 
durchgeführt, weswegen eventuell Patienten mit Lebermetastasierung eher am 
ZDO behandelt werden.  
Warum gerade die Leber der Hauptort für Fernmetastasen des 
Aderhautmelanoms ist, ist noch nicht vollständig geklärt. Ein Ansatz ist, dass die 
Tumorzellen ein bestimmtes Molekül, den IGF-1-Rezeptor exprimieren. Es 
handelt sich dabei um einen Rezeptor des Insulin-like growth factor, welcher in 
hohem Maße in der Leber produziert wird [16]. Es zeigte sich, dass einige 
Aderhautmelanome den Chemokinrezeptor CCR7 exprimieren, was häufiger zu 
Lebermetastasierung führt. Man nimmt an, dass CCR7 an der Regulation der 
Migration und Adhäsion von Tumorzellen beteiligt ist. Vor allem in der Leber 
befinden sich die Liganden des Chemokinrezeptors, was die Affinität der 
Metastasen zur Leber mittels Chemotaxis erklären könnte [60]. 
Barak et al. fanden heraus, dass die Höhe der Marker Osteopentin, melanoma 
inhibitory activity (MIA) und S-100-beta im Serum mit dem Auftreten von 
Lebermetastasen korreliert [61]. 
In seltenen Fällen tritt das Problem auf, dass ein Patient sowohl an einem 
Aderhaut-, als auch an einem kutanen Melanom erkrankt und Metastasen 
entwickelt, die man nicht eindeutig einem der beiden Tumoren zuordnen kann. 
Dies ist insofern problematisch, weil sich die Therapieformen unterscheiden. In 
solchen Fällen gibt es die Möglichkeit, die Metastasen auf Mutationen zu 
untersuchen. 
Van Raamsdonk et al. beschrieben, dass in Metastasen von 
Aderhautmelanomen häufig GNAQ oder GNA11 Mutationen gefunden wurden. 
In Metastasen des kutanen Melanoms dagegen sind es meist BRAF- oder NRAS-
Mutationen, diese kommen beim Aderhautmelanom nicht vor [62]. 
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Im analysierten Kollektiv waren bei 65,7% der Patienten mit Fernmetastasierung 
mindestens zwei Organsysteme befallen, was auf die hohe Aggressivität dieser 
Tumorerkrankung schließen lässt. Hsueh et al. ermittelten jedoch nur einen 
Prozentsatz von 28% der Patienten, bei welchen mindestens zwei Organsysteme 
befallen sind [47]. Ähnliche Zahlen lieferten Valpione et al., mit 28,9% bzw 29,4% 
(zwei Kohorten) [63].  
Hier wird wieder deutlich, dass am ZDO die gravierenderen Fälle, mit einer 
höheren Zahl an betroffenen Organsystemen, behandelt werden, als an anderen 
Kliniken. 
Im Median hat jeder Patient des Kollektivs zwei Organsysteme, die von 
Fernmetastasierung betroffen sind. Dazu finden sich in der Vergleichsliteratur nur 
wenige Zahlen.  
Außer der Leber waren am häufigsten die Lungen, die Weichteile, inklusive 
Lymphknoten und Haut, sowie die Knochen betroffen. 
In der Vergleichsliteratur wird als häufiger Metastasierungsort zusätzlich noch 
das ZNS angegeben [19]. Im analysierten Kollektiv jedoch waren ZNS-
Metastasen mit 4,7% recht selten und ausschließlich im Gehirn lokalisiert. 
In dieser Kohorte zeigte sich kein signifikanter Unterschied bezüglich der 
Lokalisation von Metastasen in Abhängigkeit des Geschlechts. Dennoch fiel auf, 
dass Frauen häufiger an Lungen-, und Männer häufiger an Knochenmetastasen 
litten. Dazu gibt es in der Vergleichsliteratur keine Daten. 
Kaliki et al. beschreiben, dass die Metastasierungsrate bei jüngeren Menschen 
niedriger sei als bei älteren [64]. Dies ließ sich im vorliegenden Datensatz nicht 
bestätigen, hier hatten die unter 65-Jährigen häufiger Metastasen als die älteren 
Patienten, das Signifikanzniveau wurde jedoch nicht erreicht. Auch diese 
Auffälligkeit kann durch die negative Selektion erklärt werden. Junge Patienten, 
die an einem metastasierten Aderhautmelanom leiden, werden vermutlich eher 
an ein spezialisiertes Zentrum überwiesen, als alte, multimorbide Patienten mit 
einem ohnehin schon schlechten Allgemeinzustand.  
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Geht die gesamte Kohorte des ZDO in die Berechnung mit ein, auch jene 
Patienten die zum Zeitpunkt der Analyse keine Metastasen hatten, beträgt das 
mediane Recurrence-free survival 3,91 Jahre. In der Vergleichsliteratur finden 
sich dazu bisher keine Angaben. Verglichen mit dem kutanen malignen Melanom 
ist das jedoch kurz [65].  
Berechnet man das Recurrence-free survival nur jener Patienten, die letztendlich 
an Fernmetastasen litten, ergibt sich ein Wert von 2,77 Jahre. Auch dieser 
Zeitraum ist im Vergleich zu anderen Kohorten eher kurz.  
Eskelin et al. ermittelten einen Wert von 2,75 Jahren (92% Leberbeteiligung) [57], 
Hsueh et al. 3,75 Jahre (70% Leberbeteiligung) [47] und Kath et al. 3 Jahre (87% 
Leberbeteiligung) [58]. 
Hier fällt auf, dass die Zeitspanne des Recurrence-free survival in diesem 
Vergleich umso kürzer ist, je höher die Leberbeteiligung ist.  
Sowohl die Kohorte des ZDOs als auch jene von Eskelin et al. weisen eine sehr 
hohe Leberbeteiligung sowie das kürzeste Recurrence-free survival auf. 
Dahingegen weist die Kohorte von Hsueh et al. lediglich eine Leberbeteiligung 
von 70% und das längste Recurrence-free survival in diesem Vergleich auf [47]. 
Auch in der Kaplan-Meier-Analyse der Kohorte des ZDOs zeigt sich dahingehend 
ein Unterschied, allerdings erreicht dieser das Signifikanzniveau nicht, was vor 
allem daran liegen mag, dass lediglich fünf Patienten mit Fernmetastasierung 
keinen hepatischen Befall zeigten. 
 
Insgesamt könnte man den Schluss ziehen, dass die Metastasierung der Leber 
früher stattfindet, als die der anderen Organsysteme. Schon aus früheren 
Publikationen ist bekannt, dass die Leber in der Regel der erste 
Metastasierungsort ist [2]. Im Vergleich zum kutanen Melanom ist dieser Anteil 
sehr viel höher [18]. 
Dies bedeutet, dass der Fokus der Nachsorge auf der Leber liegen sollte. Mittels 
Sonographie, oder in Verdachtsfällen auch MRT, sollten engmaschige Kontrollen 
stattfinden. Da der Zeitraum der Detektion der ersten Metastase in der 
untersuchten Kohorte zwischen 0 und 30 Jahren stattfand, ist es schwierig, 
geeignete Zeitabstände der Kontrollen festzulegen. Da jedoch trotzdem die 
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meisten Metastasen innerhalb der ersten zwei bis drei Jahre nach der Diagnose 
auftreten [12], sollte man in dieser Zeit eine intensive Nachsorge betreiben, z.B. 
halbjährliche Sonographien. Später könnte dann der Abstand vergrößert werden.  
Eskelin et al. fanden heraus, dass einige Patienten mit Lebermetastasen erhöhte 
Leberenzyme (AST, ALP, AP) sowie erhöhte LDH-Werte aufwiesen. Eine 
Erhöhung der Serum-AP konnte als prognostischer Faktor für das 
Gesamtüberleben identifiziert werden [57].  
Bezüglich des Einflusses des Geschlechts zeigten Zloto et al., dass Männer 
früher und öfter an Metastasen leiden [66]. Im analysierten Kollektiv verhielt es 
sich jedoch anders, hier litten Frauen geringfügig öfter an Metastasen, was 
jedoch nicht signifikant war. Das Recurrence-free survival war bei Frauen etwas 
länger, was sich mit den Ergebnissen von Zloto et al. deckt, jedoch ist auch 
dieses Ergebnis nicht signifikant, sodass sich keine eindeutige Aussage treffen 
lässt. 
Auffällig war, dass das Recurrence-free survival bei den Patienten mit 
Metastasierung unter 65 Jahre signifikant verlängert war, gegenüber dem der 
über 65-Jährigen. Ähnliche Ergebnisse erhielt auch Kath et al., er setzte die 
Grenze jedoch bereits bei 50 Jahren [58]. Warum dies so ist, ist unklar. Ein 
Erklärungsansatz wäre, dass das Immunsystem von jüngeren Menschen deutlich 
aktiver und effektiver ist als das älterer Menschen. Dies zeigt sich generell in der 
erhöhten Prävalenz von zum Beispiel Infektionen oder Krebserkrankungen im 
Alter [67]. Das Immunsystem der jüngeren Patienten scheint in der Lage zu sein, 
eine Metastasierung länger hinauszuzögern. Daraus könnte man ableiten, dass 
Patienten über 65 Jahre noch engmaschigere Kontrollen benötigen als die 
jüngeren Patienten.  
 
Das mediane Gesamtüberleben der Kohorte des ZDO beträgt 7,97 Jahre, die 5-
Jahres-Überlebensrate liegt bei 66,3%. Vor allem im Vergleich zum kutanen 
Melanom ist das gering, bei der Literaturstudie über das maligne Melanom der 
Haut von Svedman et al. ließen sich Überlebensraten zwischen 80 und über 90% 
feststellen, wenn alle Tumorstadien mit einbezogen wurden, wie es in diesem 
Datensatz der Fall ist [65]. 
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Auch im Vergleich zu anderen Kohorten mit Aderhautmelanomen ist das  
schlechter: Virgili et al. ermittelten bei ihrem Kollektiv (5788 Fälle) eine 5-Jahres-
Überlebensrate von 68,9% [48]. Schmittel et al. berechneten 74,6% (191 Fälle, 
15,9% Metastasen) [49], Chew et al 73% (308 Fälle) [54], Mahendraraj et al. 
79,8% (7516 Fälle) [4], Shields et al. 80% (5000 Fälle) [56] und Singh et al. sogar 
81,6% (4070 Fälle) [5].  
Zum einen kann das schlechtere Gesamtüberleben am ZDO an der deutlich 
geringeren Fallzahl der Kohorte liegen. Zum anderen kann es auch durch die 
eingangs erklärte negative Vorselektion und die damit verbundene sehr hohe 
Metastasierungsrate bedingt sein. In fast allen oben genannten Kohorten wurde 
die Metastasierungsrate im Verlauf nicht bestimmt. Bei Schmittel et al. war sie 
mit 15,9% extrem gering [49].  
Bezüglich des Geschlechts in Abhängigkeit des Gesamtüberlebens berichteten 
Zloto et al., dass die Mortalität aufgrund des Melanoms bei Männern höher sei 
[66]. Im vorliegenden Datensatz jedoch waren mehr Frauen als Männer zum 
Zeitpunkt der Analyse bereits verstorben, außerdem war das Gesamtüberleben 
der Frauen kürzer. Beide Ergebnisse erreichten jedoch nicht das 
Signifikanzniveau, sodass man nicht von einem klaren Hinweis sprechen kann. 
Betrachtet man das Gesamtüberleben in Abhängigkeit des Alters, fällt auf, dass 
es keinen signifikanten Unterschied zwischen den Patienten über 65 Jahren, zu 
jenen unter 65 Jahren gab. Die Ergebnisse von Myanmoto et al. und Damato et 
al, dass das Gesamtüberleben sich mit dem Alter verkürzt [68, 69], konnten in 
diesem Kollektiv nicht bestätigt werden.  
Wobei man sagen kann, dass ältere Patienten per se oft eine kürzere 
Überlebenszeit haben, bedingt durch häufiger auftretende Komorbiditäten, 
welche die Lebenserwartung verkürzen. 
 
Im diskutierten Kollektiv wurde der Primärtumor in der Ersttherapie zu fast 
gleichen Teilen operativ oder mittels Radiotherapie behandelt. Genauso verhielt 
es sich bei Mahendraraj et al. [4]. Dies ist aber eher ungewöhnlich, bei Schmittel 
et al. erhielten 70% eine primäre Radiotherapie [49]. Allgemein wird in der 
Vergleichsliteratur aktuell die Brachytherapie als häufigste Primärtherapie 
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aufgeführt [24, 70]. Der Anteil der Patienten mit einer operativen Primärtherapie 
sank in den letzten Jahren, zu Gunsten der Radiotherapie [5]. 
Circa ein Drittel der Patienten aus Tübingen erhielten mehrere Therapien 
sequenziell, wobei insgesamt die operative Therapie am häufigsten angewendet 
wurde. Bei der operativen Therapie handelte es sich meistens um Enukleationen, 
bei der Radiotherapie wurde am häufigsten die Brachytherapie durchgeführt. 
Mittels Kaplan-Meier-Analyse wurde überprüft, ob es die Überlebenszeit und das 
Recurrence-free survival signifikant verlängert, wenn mehr als eine 
Primärtherapie angewendet wird. Dies ist nicht der Fall. Die Tatsache, dass über 
ein Drittel der Patienten bis zu vier Primärtherapien erhielten, kann dadurch 
erklärt werden, dass in manchen Fällen vor einer Operation die Tumormasse erst 
verkleinert werden musste. Außerdem dachte man, dass zum Beispiel eine 
Nachbestrahlung Überlebensvorteile bringen könnte. In anderen Fällen 
versuchte man es erst mit einer bulbuserhaltenden Therapie und enukleierte 
dann letztendlich doch. 
Es fällt auf, dass im analysierten Kollektiv über die Hälfte der Patienten im 
Endeffekt eine Enukleation erhielten, obwohl dies nicht der aktuelle Standard ist. 
Dies kann damit erklärt werden, dass der Datensatz auch weiter zurückliegende 
Fälle enthält (bis Diagnosedatum 1976). In der Vergleichsliteratur ist 
beschrieben, dass bis in die 1970er Jahre die Enukleation die häufigste 
Primärtherapie war [19, 24]. Außerdem werden, wie bereits schon erwähnt, die 
schwerwiegenderen Fälle im ZDO Tübingen behandelt, bei welchen zum Beispiel 
eine Enukleation, aufgrund der großen Ausdehnung des Tumors, unter 
Umständen die einzige Therapiemöglichkeit ist. Auch gibt es Fälle, bei welchen 
zuerst eine Brachytherapie und anschließend eine Enukleation durchgeführt 
wurde, vermutlich aufgrund der hohen Aggressivität des Tumors.  
Bei der Analyse, ob die Überlebenszeit und das Recurrence-free survival 
abhängig von der Ersttherapie sind, ließ sich kein signifikanter Unterschied 
zwischen einer Operation, einer Radiotherapie, einer Laserbehandlung und einer 
kombinierten operativen und Radiotherapie feststellen. Man geht davon aus, 
dass sich schon früh Mikrometastasen bilden, sodass die Art der Ersttherapie für 
das Gesamtüberleben nicht relevant ist [24], was auch auf dieses Kollektiv zutrifft.  
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Ferner wurden die Überlebenszeiten von den bulbuserhaltenden Therapieformen 
(Resektion, Radiotherapie, Immuntherapie, Lasertherapie) mit denen der 
Enukleationen verglichen. Dabei zeigten sich weder in der Ersttherapie, noch in 
der Therapie insgesamt (13 Patienten wurden im Verlauf noch enukleiert) 
signifikante Unterschiede in der Gesamtüberlebenszeit, sowie dem Recurrence-
free survival. Wie auch bereits in der Vergleichsliteratur beschrieben, ist es für 
das Überleben des Patienten unerheblich, ob das Auge enukleiert wird oder nicht 
[33]. Dies wurde 2006 ebenfalls schon in der COMS-Studie gezeigt [71].  
Natürlich macht es für die Sehleistung, und damit für das Ausmaß der 
Behinderung im Alltag des Patienten, einen erheblichen Unterschied, ob ein 
Auge enukleiert wird oder nicht. Die Lebensqualität eines Patienten, der ein Auge 
verloren hat, ist nicht zuletzt nur durch die fehlende Sehfähigkeit des entfernten 
Auges geschmälert. Ferner können auch kosmetische Aspekte, sowie der 
Umgang mit der Prothese sehr belastend sein. Hinzu kommt die Sorge 
vollständig zu erblinden, falls es zu einem Schaden am gesunden Auge kommt. 
Bei den bulbuserhaltenden Therapien kommt es in der Regel nicht zum 
vollständigen Verlust der Sehleistung. Ob es zu einer Sehminderung kommt oder 
nicht, hängt vor allem von der Lokalisation und der Größe des Tumors ab [19]. 
Hat der Tumor jedoch eine bestimmte Größe überschritten (> 8mm), oder ist die 
Prognose des Visus aufgrund einer Lokalisation nahe des Sehnvers ohnehin 
schlecht, werden auch heute noch Enukleationen durchgeführt [32]. 
Die 5-Jahres-Überlebensrate blieb in den letzten 20 Jahren, trotz 
Paradigmenwechsel in der Primärtherapie von der Enukleation zur 
bulbuserhaltenden Therapie, weitgehend stabil [32]. Dies weist nochmals darauf 
hin, dass, wenn die Umstände es zulassen, die bulbuserhaltende Therapie einer 
Enukleation vorgezogen werden sollte. 
 
Allgemein wurden am ZDO ungefähr dieselben Therapiemethoden angewandt 
wie in der Verlgleichsliteratur, außer dass die Enukleationen etwas häufiger 
durchgeführt wurden. Auch hier wird wieder bestätigt, dass es für das 
Gesamtüberleben der Patienten unerheblich ist, welche Primärtherapie gewählt 
wird.  
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Bei der Kohorte des ZDO betrug die Zeit von der Diagnose der ersten 
Fernmetastase bis zum Tod im Median 1,42 Jahre. Dies erscheint gering, vor 
allem im Hinblick auf die Überlebenszeiten des kutanen Melanoms [65]. Im 
Vergleich zu anderen Kohorten ist es aber ein durchaus akzeptabler Wert. So 
ermittelten Rietschel et al. 1,04 Jahre (ausschließlich Patienten mit Stage 4) [59], 
Eskelin et al. nur 0,7 Jahre (alle Patienten verstorben) [57]. Bei Hsueh et al. 
waren es 0,92 Jahre (alle Patienten verstorben) [47] und bei Kath et al. 0,75 Jahre 
(22 Patienten verstorben, 2 am Leben) [58], bei Rajpal et al. sogar nur 0,68 Jahre 
(35 Fälle) [72].  
Erfreulicherweise lebten in der Kohorte des ZDO sieben Patienten sogar noch 
länger als fünf Jahre. 
Insgesamt lässt sich die Aussage treffen, dass das Überleben nach Auftreten der 
ersten Metastase aller zum Vergleich herangezogenen Kohorten kurz ist, die 
Kohorte des ZDO schneidet dabei etwas besser ab. Dass die Überlebenszeit am 
ZDO länger ist, könnte am relativ hohen Anteil der ablativen Therapiemethoden 
liegen, was noch ausführlich erläutert wird. Außerdem sind die Arbeiten der 
Vergleichsliteratur alle schon mindestens 10 Jahre alt, die Therapiekonzepte 
haben sich jedoch mittlerweile geändert.   
Rietschel et al. identifizierten mehrere Faktoren, die zu einem verlängerten 
Überleben führten: Alter bei Erstdiagnose unter 60 Jahre, lange Zeit zwischen 
Erstdiagnose und Metastasierung, Erstpräsentation der Metastasen in der Lunge 
oder in Weichteilen, operative oder intrahepatische Therapie, und das weibliche 
Geschlecht [59]. 
Kim et al. ermittelten, dass das Überleben nach Metastasierung signifikant 
verlängert wird, wenn die Metastasen zu einem Zeitpunkt entdeckt werden, wenn 
diese noch asymptomatisch sind. Allerdings kommt dieser Effekt durch eine lead-
time bias zustande [73]. 
 
Die Überlebenszeit bei hepatischem Befall, im Vergleich zur Metastasierung 
anderer Organsysteme, stellte sich im Tübinger Kollektiv als kürzer heraus. Doch 
auch dieser Unterschied ist aufgrund der geringen Fallzahl ausschließlich 
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extrahepatischer Metastasierung nicht signifikant. Eine ähnliche Beobachtung 
jedoch machten bereits Kath et al. [58], Rajpal et al. [72] und Hsueh at al. [47]. 
Auch Valpione et al zeigen, dass eine Leberbeteiligung mit einer schlechteren 
Prognose einhergeht [63]. Dies unterstützt das Ergebnis, dass die 
Überlebenszeit bei hepatischer Metastasierung kürzer ist als bei Metastasierung 
anderer Organsysteme.  
In der Tübinger Kohorte betrug die Überlebenszeit von der Detektion der ersten 
Fernmetastase bei Leberbeteiligung bis zum Tod circa 1,27 Jahre, dies deckt 
sich mit den Ergebnissen von Kodjikian et al., die 1,25 Jahre ermittelten [74]. 
 
Für die Therapie der Metastasen gibt es mehrere Ansätze. In unserer 
Auswertung wurde bei der Ersttherapie zwischen einer ablativen und einer non-
ablativen Therapie unterschieden. Bei der ablativen Therapie, welche aus 
operativer Resektion oder Radiofrequenzablation besteht, wird die Metastase in 
der Regel entfernt oder zerstört. Diese Therapie ist aber nur bei bestimmten 
Metastasen, beziehungsweise bestimmten Lokalisationen möglich. Um eine 
Resektion durchführen zu können, muss es sich möglichst um einzelne, solitäre 
Metastasen handeln, die gut zugänglich sind. Im Tübinger Kollektiv war dies zum 
Beispiel bei einzelnen Leber- oder Lungenmetastasen, sowie bestimmten 
Weichteilmetastasen der Fall. Die RFA wird bisher fast ausschließlich bei 
Lebermetastasen angewendet [75]. Bei der non-ablativen Therapie, zu welcher 
Chemotherapie, Radiatio, Immuntherapie, SIRT, Chemosaturation, TACE, TACP 
sowie der der Einsatz von Proteinkinaseinhibitoren gehört, wird die Metastase 
nicht entfernt, sondern lediglich so behandelt, dass sie kleiner wird und im besten 
Fall komplett verschwindet.  
Von den 108 Patienten, die Fernmetastasen aufwiesen, erhielten 94 eine 
Therapie. Die Ersttherapie bestand zu einem deutlich höheren Anteil aus einer 
non-ablativen Therapie, nur ein Viertel der Patienten wurden ablativ behandelt. 
Dieser Unterschied kommt dadurch zustande, dass die meisten Metastasen nicht 
die Kriterien für eine ablative Therapie erfüllen. Auch bei Hsueh et al. erhielten 
nur 21% eine ablative (operative) Therapie [47]. Bei Kath et al. waren es 16,7% 
[58], bei Rietschel et al.19% [59] bei Eskelin et al. lediglich 9,9% [57]. Bei 
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Bedikian et al. wurden sogar ausschließlich non-ablative Verfahren verwendet 
[52]. Hier fällt auf, dass der Anteil an ablativen Therapiemethoden am ZDO höher 
ist. Außerdem kam in keiner der oben genannten Kohorten die 
Radiofrequenzablation zum Einsatz, vermutlich da diese ein relativ neues 
Verfahren ist.  
 
Bei der Analyse der Überlebenszeiten, bezogen auf die Ersttherapie der Filiae, 
ergab sich, wie zu erwarten, in der Tübinger Kohorte ein signifikanter Unterschied 
zwischen der ablativen und der non-ablativen Therapie. Die Patienten, welche 
eine ablative Ersttherapie der Metastasen erhielten, lebten im Median 1,94 Jahre 
länger, im Vergleich zu Patienten, die mit einer non-ablativen Therapie behandelt 
wurden. Dies deckt sich mit den Ergebnissen von Rietschel et al. [59] und Hsueh 
et al. [47]. 
Es lässt die Aussage zu, dass es sich lohnt Metastasen, wenn möglich, zu 
resezieren oder mittels RFA zu behandeln, um eine möglichst lange 
Überlebenszeit zu erreichen.  
 
Über die Hälfte jener Patienten des Tübinger Kollektivs, bei welchen 
Fernmetastasen auftraten, erhielten mindestens zwei verschiedene Therapien. 
Allein diese Kenntnis zeigt, wie ineffektiv die aktuelle Erstlinientherapie ist.  
Des Weiteren zeigte sich, dass jene Patienten, welche mehr als eine Therapie 
erhielten, nach der Detektion der ersten Metastase signifikant länger überlebten. 
Dies ist aber vermutlich nicht mit der besseren Effektivität mehrerer Therapien zu 
erklären. Es liegt eher daran, dass Patienten mit einem besseren 
Allgemeinzustand noch zusätzliche Therapien erhielten, beziehungsweise bei 
jenen Patienten, die schnell verstarben, nicht mehr die Möglichkeit bestand, 
mehrere Therapien zu kombinieren. 
 
Bei Rietschel et al. erhielten 41% der Patienten eine systemische 
Chemotherapie. Es fiel auf, dass ein komplettes Ansprechen jedoch nur durch 
eine lokale Therapie, wie die lokale Chemotherapie oder eine Operation erreicht 
wurde [59]. Auch bei Bedikian et al. bekam der Großteil der Patienten als First-
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Line-Therapie eine intravenöse Chemotherapie [52]. Im Tübinger Kollektiv 
wurden insgesamt ebenfalls die meisten Patienten mit einer Chemotherapie 
behandelt.  
 
Insgesamt wurde am ZDO am häufigsten die Polychemotherapie angewandt. 
Allerdings scheint es auch im Vergleich zur Literatur kein einheitliches Schema 
zu geben, verschiedene Substanzen kommen zur Anwendung. Das gängigste 
Schema in dieser Kohorte war das BOLD-Schema. Nathan et al. ermittelten eine 
Ansprechrate von 20%, jedoch kam es unter Anderem zu starker pulmonaler 
Toxizität [76]. Pyrhonen et al. erzielten bei Patienten nach zwei Zyklen BOLD 
eine Überlebenszeit von 12 Monaten [77]. Andere Methoden am ZDO waren die 
Kombinationen Carboplatin und Paclitaxel, sowie Gemcitabin und Treosulfan.  
Schmittel et al. ermittelten mit der Kombination aus Gemcitabin und Treosulfan 
ein progressionsfreies Überleben von circa drei Monaten, im Gegensatz zu zwei 
Monaten mit Treosulfan alleine [78]. Über die Therapie mit Carboplatin und 
Paclitaxel in Kombination mit Sorafenib berichten Bathia et al. über ein längeres 
stabiles Krankheitsbild bei manchen Patienten [79]. 
Neben der Polychemotherapie kommen natürlich auch Monochemotherapeutika 
prinzipiell in Frage. Dabei handelt es sich um Dacarbazin, Fotemustin, Cisplatin 
oder Doxorubicin. Diese haben den Vorteil einer geringeren Toxizität, bei ak-
zeptierter geringerer Effektivität. 
 
Die zweithäufigste Therapie der Metastasen war im Tübinger Kollektiv die 
transarterielle Chemoembolisation, sie kam jedoch lediglich bei Lebermetastasen 
zur Anwendung und wurde häufig mit anderen Therapiemethoden kombiniert. 
Das Ziel hierbei ist es, die Tumormasse zu verringern. Diese lokoregionäre 
Therapie zeigte in verschiedenen Studien gute Ergebnisse. Bedikian und Legha 
et al. ermittelten bei einer Kohorte von Patienten mit Lebermetastasen eine 
Ansprechrate der Chemoembolisation von 36%, im Gegensatz zu systemischen 
Chemotherapeutika mit nur 1%. Es ergab sich eine mediane Überlebenszeit von 
14,5 Monaten bei den Patienten, die auf die Therapie ansprachen [52]. Eine 
neuere Art der Therapie ist die Immuntherapie. In Tübingen wurde sie bei 
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ungefähr einem Fünftel der Patienten angewendet. Es handelte sich dabei um 
die Antikörper Ipilimumab, Pembrolizumab und Nivolumab, sowie alpha-
Interferon und PEG-Interferon.  
Die Behandlung mit dem CTLA4-Antikörper Ipilimumab ist beim kutanen 
Melanom inzwischen Standard und verlängert die Überlebenszeit signifikant [80]. 
Bis heute gibt es erst wenige Erfahrungen über die Behandlung des 
metastasierten Aderhautmelanoms mit Ipilimumab. Es scheint zumindest bei 
einigen Patienten anzuschlagen und die Überlebenszeit zu verlängern [80, 81]. 
Im analysierten Kollektiv erhielten acht Patienten als Zusatztherapie Ipilimumab 
und zwei Patienten eine Kombination aus Ipilimumab und Nivolumab. Ein Patient 
erhielt Pembrolizumab. 
In Studien über das kutane Melanom zeigte sich die Überlegenheit der PD1-
Antikörper Nivolumab und Pembrolizumab gegenüber Ipilimumab. Auch die 
Kombination aus Nivolumab/Pembrolizumab und Ipilimumab ist einer alleinigen 
Ipilimumab-Therapie überlegen, jedoch treten signifikant häufiger 
Nebenwirkungen auf [82]. Inwieweit diese Erkenntnisse auf die Therapie des 
metastasierten Aderhautmelanoms übertragen werden können ist noch unklar. 
 
Eine weitere lokoregionäre Therapieform ist die Selektive interne Radiotherapie 
(SIRT). Diese non-ablative Methode wurde bei neun Patienten des Tübinger 
Kollektivs durchgeführt.  
Kucuk et al. zeigten, dass eine SIRT die Überlebenszeit bei inoperabler 
hepatischer Metastasierung verlängern kann. Sie bezieht sich jedoch nicht auf 
das metastasierte Aderhautmelanom [43]. 
 
Neben den häufiger angewendeten non-ablativen Therapieoptionen stellen 
ablative Therapien eine wichtige Säule in der Behandlung des metastasierten 
Aderhautmelanoms dar. Insbesondere die Radiofrequenzablation scheint hier 
einen hohen Stellenwert zu haben. Mariani et al. zeigten, dass sie eine 
parenchymsparende Alternative zur Leberresektion darstellt. Außerdem kann die 
RFA auch bei Patienten, deren Allgemeinzustand eine größere Operation nicht 
zulässt, angewendet werden [83].  
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Im analysierten Kollektiv erhielten zehn Patienten eine Radiofrequenzablation 
einer Lebermetastase, jedoch neun davon in Kombination mit anderen 
Therapiemethoden.  
 
Der Effekt einzelner Therapien auf das Überleben der Patienten ist sehr schwierig 
zu beurteilen. Die meisten Patienten erhielten mehrere Therapieformen 
hintereinander, sodass durch den retrospektiven Charakter dieser Analyse kein 
Rückschluss auf einzelne Therapien gezogen werden kann. Es wäre dafür eine 
prospektive Studie notwendig gewesen, um eine mögliche 
Stichprobenverzerrung auszuschließen. 
  
Natürlich stellt sich aufgrund der schlechten Prognose die Frage, ob Patienten 
im metastasierten Stadium überhaupt behandelt werden sollten. Bei der Analyse 
der Überlebenszeit nach Metastasierung stellte sich heraus, dass diese bei 
Behandlung im Median um 1,15 Jahre verlängert ist im Vergleich zur 
Nichtbehandlung. Dies zeigt, dass sich eine Therapie der Metastasen lohnt, und 
wenn möglich bei jedem Patienten eingeleitet werden sollte. Einschränkend ist in 
dieser Auswertung jedoch zu berücksichtigen, dass trotzdem 12,96% der 
Patienten mit Fernmetastasierung keine Behandlung erhielten. Eventuell kam 
dies durch eine ablehnende Haltung der Patienten gegenüber einer strapaziösen 
Therapie, beziehungsweise durch einen schlechten Allgemeinzustand zustande. 
 
Trotz den verschiedensten Optionen, die auch im Kollektiv des ZDOs 
angewendet wurden, lässt sich zumindest sagen, dass eine operative Exzision 
oder ablative Methode zur Prognoseverbesserung gewählt werden sollte. Dies 
impliziert jedoch ein regelmäßiges Staging, um Einzelmetastasen frühzeitig zu 
erkennen.  
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4.2 Limitationen dieser Arbeit 
 
Eine Einschränkung dieser Arbeit ist das retrospektive Design, die Patienten 
konnten nicht direkt befragt werden. Die Datengewinnung mittels Durchsicht von 
teilweise lückenhaften Arztbriefen birgt Fehlerquellen.  
Eine spezifische Analyse der Überlebenszeiten in Abhängigkeit einer bestimmten 
Therapie war nicht möglich, da ein Großteil der Patienten mehrere Therapien 
hintereinander erhielt. So konnten die Effekte einzelner Therapien nicht ermittelt 
werden. Dies wäre nur mittels einer prospektiven randomisiert-kontrollierten 
Studie möglich gewesen. 
Allgemein ist eine Schwäche der Studie die relativ überschaubare Fallzahl, was 
der Seltenheit der Erkrankung geschuldet ist. Lediglich fünf Patienten mit 
Fernmetastasierung hatten keinen hepatischen Befall, weshalb ein signifikantes 
Ergebnis in der Überlebenszeit nicht zustande kam. 
Ein weiterer Punkt ist die sogenannte negative Selektion, die vermutlich auch 
zum schlechteren Gesamtüberleben im Vergleich zu anderen Kohorten geführt 
hat.  
Außerdem waren die begrenzten Informationen der Arztbriefe sowie die 
manchmal jahrzehntelang zurückliegende Behandlung ein Problem. Es ließen 
sich zum Beispiel keinerlei Informationen zur Irisfarbe der Patienten finden. Auch 
eine genetische Testung wurde nur bei den wenigsten Patienten durchgeführt, 
sodass dieser Parameter nicht in die Analyse mit eingehen konnte. Des Weiteren 
bestand eine Schwierigkeit darin, dass die Patienten manchmal nicht komplett im 
ZDO behandelt worden waren, sodass einige Informationen teilweise nur 
ungenau zur Verfügung standen.  
Die extrem lange Nachbeobachtungszeit bietet allerdings auch den Vorteil, dass 
der gesamte Krankheitsverlauf mancher Patienten genau beobachtet werden 
konnte. 
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5 Zusammenfassung 
 
In dieser retrospektiven, deskriptiven Datenanalyse wurde eine Kohorte von 128 
Patienten mit der gesicherten Diagnose eines Aderhautmelanoms und der 
Behandlung/ Nachsorge am ZDO untersucht. Es zeigten sich prinzipiell dieselben 
epidemiologischen Charakteristika wie in der Vergleichsliteratur. Auffallend war 
jedoch, dass die Metastasierungsrate mit 84,4% deutlich höher lag, als jene, 
anderer Kohorten. Auch das Gesamtüberleben mit 7,97 Jahren sowie das 
Recurrence free survival mit 3,91 Jahre waren eher kürzer als in der 
Vergleichsliteratur. Dies kann einerseits auf die negative Vorselektion am ZDO, 
sowie die relativ überschaubare Fallzahl der Studie zurückgeführt werden kann.  
Prinzipiell wurden auch im vorliegenden Kollektiv dieselben Therapiemethoden 
wie bei anderen Kohorten angewandt, jedoch kam die Enukleation am ZDO doch 
häufiger zum Einsatz.  
Es zeigte sich, analog zur Vergleichsliteratur, dass die Art der Primärtherapie, ob 
bulbuserhaltend oder nicht, keinerlei Einfluss auf das Gesamtüberleben oder das 
Recurrence-free survival hat.  
Das Überleben nach der Detektion der ersten Fernmetastase war am ZDO im 
Vergleich zu anderen Kohorten erfreulicherweise länger (1,42 Jahre). Dies liegt 
vermutlich daran, dass in Tübingen mehr ablative Verfahren zur Behandlung der 
Metastasen zum Einsatz kamen. In der Überlebensanalyse zeigte sich nämlich 
ein signifikanter Vorteil von ablativen im Vergleich zu non-ablativen 
Therapiemethoden. Deswegen scheint es sehr wichtig zu sein, Fernmetastasen 
früh zu detektieren, sodass noch die Chance auf ein ablatives Verfahren besteht. 
Dies bedeutet aber auch eine regelmäßige Nachsorge mit entsprechendem 
Staging. Der Fokus sollte dabei auf der Leber liegen, da der Anteil der Patienten 
mit hepatische Metastasierung sowohl im vorliegenden Kollektiv, als auch in 
anderen Kohorten bei über 90% lag.  
Generell war jedoch die Beurteilung des Effekts einer bestimmten Therapie, 
durch den retrospektiven Charakter dieser Arbeit, sowie die fehlende 
Randomisierung, nur eingeschränkt möglich. 
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